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Synthese von Koproporphyrin III und IV, ein Beitrag 
zur Kenntnis der Porphyrie.’) 


Von 


H. Fischer, K. Platz und K. Morgenroth. 


(Aus dem Organisch-chemischen Institut der Techn. Hochschule Minchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20, April 1929.) 


Theoretisch sind vier Koproporphyrine (Tetramethyl-tetra- 
 propionsaure-porphine) méglich und zwar folgende: 


H,C—=8*) H,C==s H,C==s 
H | H 

HC CH HC H CH 
\ N N \ N N 
I Il 
HCc——s 4H,C—=s H,C—=s =CH, 

| 
\ 
HC y H CH HC H CH 
N N / N N / 
Ul IV 


*) § = CH,CH,COOH, 

In I wechseln Methyl- und Propionsiure (= S$) gleichmibig, 

in II sind die Methylgruppen und die Propionsiiurereste paarig 

| in Nachbarstellung gleichmaBig auf den Porphinkern verteilt, 
III ist eine Kombination von I und II je zur Hilfte, IV ist II 
') XXIII. Mitteilung iiber Porphyrinsynthesen. 1.—X XII. Mitteilung 

siehe Liebigs Ann. der Chem. Bd. 448—468 (1926—1929). Vorgetragen in 


der Miinchner Chemischen Gesellschaft am 20. Dezember 1928. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLXXXII. 18 
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ihnlich gebaut, nur haben zwei Methylgruppen mit zwei Propion- 
siureresten den Platz getauscht. Man kann sich IV auch 
aus I entstanden denken dergestalt, daB zwei Molekiilhilftey 
von I miteinander vereinigt sind, so daB zwei Propionsiiure. 
reste in Nachbarstellung treten. Weitere Anordnungen sind 
theoretisch nicht konstruierbar, Isomerieméglichkeit wire dany 
nur noch gegeben durch Verschiebungen im Porphingeriist selber, 
die wir auf Grund der bisherigen experimentellen Resultate 
fiir nicht wahrscheinlich halten. Reduziert man nimlich dic 
Porphyrine zu den Leukoverbindungen, wonach die Isomerie- 
moéglichkeit im Porphinkern verschwindet und reoxydiert man 
wieder, so erhilt man stets die urspriinglichen Porphyrine 
wieder zuriick. Wire Tautomerie des Porphinkerns méglich, 
so miBten wohl verschiedenartige Porphyrine bei dieser Reak- 


tion beobachtet werden. 

Im Sinne einer Tautomerie des Porphinkerns kénnte die Isomerie 
zwischen Pyrroporphyrin und Phylloporphyrin aufgefaBt werden und 
die zwischen Rhodo- und Verdoporphyrin. Theoretisch kénnte man 
sich ja vorstellen, daB durch einseitige Beladung eines Pyrrolkerns des 
Porphinsystems die Méglichkeit zur Isomerie bzw. Desmotropie gegeben 
wire. Die Synthese wird wohl bald iiber diese Frage Auskunft geben. 

Uber die Synthese von I?) und II?) haben wir schon be- 
richtet. I ist das natiirliche Koproporphyrin so, wie es bis 
jetzt bei der Porphyrie beschrieben ist und wie es auch in 
der Hefe auftritt. Den vier Koproporphyrinen entsprechen 
vier Atioporphyrine, deren Formeln aus den oben angegebenen 
leicht zu konstruieren sind; man braucht nur an die Stelle 
von S O,H,-Reste zu setzen, um die Formeln der vier Atic- 
porphyrine zu haben. Alle vier sind von uns synthetisicrt 
worden nach zwei Methoden und wir haben festgestellt*), dab 


1) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 458, S. 139 (1927). Eine zweite 
hiervon unabhiingige Synthese wurde mit Herrn Lamatsch durch: 
gefiihrt [Liebigs Ann. der Chem. Bd. 466, S. 170 (1928). 

®) Die Synthese von II haben wir nach fiinf verschiedenen Methode» 
durchgefiihrt und immer den gleichen Koproporphyrin II-Ester erhalten 
{Liebigs Ann. der Chem. Bd. 458, S. 139 (1927); Bd. 462, 8. 240 (1925: 


Bd. 466, S. 152 (1928)]. 
*) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 459, S. 53 (1927); Bd. 466, 5. 1% 


1928); Bd. 468, S. 98 (1929). 
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Himin, das aus Blutfarbstoff entsteht, Formel III entspricht. 


| Nachdem Koproporphyrin sich von Atioporphyrin I ableitet, 
kann das Koproporphyrin bei der Porphyrie und aus Hefe 


sich nicht vom Blutfarbstoff ableiten, sondern verdankt einer 
primiren Synthese seine Entstehung in Bestitigung der bio- 


logischen Versuche.’) 


Die Synthese von III und IV hatte ein besonderes Interesse 


aus chemischen wie physiologischen Griinden. Aus chemischen 


Griinden, um die Theorie zu priifen, ob tatsichlich nur vier 
Koproporphyrine existieren und ob diese vier sich charak- 
teristisch unterscheiden und zwar muBten hier die Kopro- 
porphyrine besonders geeignet sein deshalb, weil sie in Form 
ihrer Ester scharfe Schmelzpunkte besitzen und man infolge- 


-dessen die Mischschmelzpunkte nehmen kann, wihrend bei 


den Atioporphyrinen man scharfe Schmelzpunkte?) nur dann 


' erhilt, wenn man sie durch Aufwerfen auf den erhitzten 


Preglschen Block bestimmt, eine Methode, die zum Nehmen 
der Mischschmelzpunkte weniger geeignet ist. Physiologisch 
sind die Koproporphyrine von groBem Interesse, weil immerhin 
die Méglichkeit vorhanden war, daB unter pathologischen Ver- 
hiltnissen vielleicht ein von I abweichendes Koproporphyrin 
aufgefunden werden kénnte, dessen Identifikation dann durch 
Vergleichung mit synthetischem Material méglich wire. 

Die Synthese von IV vollzogen wir auf folgendem Wege: 
Das kerngebromte Methen aus carbithoxylierter Kryptopyrrol- 


| carbonsiure folgender Konstitution 


I 
H,C-7—;S CH, 


Bro, 
N 


_muBte in der Bernsteinsiureschmelze mit dem Methen aus 


Kryptopyrrolcarbonsiure Koproporphyrin IV ergeben. Durch 


1) Diese Zs. Bd. 153, S. 174 u. 175 (1926), sowie R. M. Mayer, Diese 
Zs. Bd. 179, S. 100 (1928). 
*) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 459, S. 59 (1927); vgl. auch Bd. 466, 
8. 208 (1928). 
18* 
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unsere Synthesen ist Kryptopyrrolcarbonsiure!) bequem zy. 


ginglich geworden und die Bereitung der Methene stieB ay; 


keine Schwierigkeiten um so weniger, als fiir die Bereitung de; 
Methens der Kryptopyrrolcarbonsiure direkt die carbithoxy. 
lierte Kryptopyrrolcarbonsiure Verwendung finden kann; may 
braucht sie nur mit Ameisensiiure—Bromwasserstoff zu kochen, 
um unter Abspaltung der beiden Carbithoxyreste das Methen. 
Bromhydrat der Kryptosiure folgender Konstitution zu erhalten: 


CH, 


N 
H HBr 


Fiir die Porphyrinsynthesen hat es sich als zweckmitig 
erwiesen, die 5,5’-methylierten Methene zu bromieren, so daf 


I 
N N | 
H HBr | 
H HBr | 
H BrHC N N CiH HBr 
HOOC-H,C: II -CH,- 
| 
Y 


CH 
N 


H \ 
| | 


HOOC H,C H, ———-CH, H,C=——C, e CH, C00 


das in 5,5’-brommethylierte Methen obiger Formulierung II 
entstand, das durch gréBere Reaktionsfihigkeit ausgezeichnet 
ist. Die Bernsteinsiureschmelze fiihrte bei 180° zum Porphyrin 
in einer Ausbeute von etwa 30°/,. Das Porphyrin wurde als 


) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 450, S. 205 (1926). 
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Methyl- und Athylester, die beide durch gute Krystallisations- 
fahigkeit ausgezeichnet sind, niher charakterisiert. Die kom- 
plexen Kupfersalze krystallisieren gut, ebenso das Kisensalz. 
Auch das freie Porphyrin krystallisiert schén, ebenso das Chlor- 
hydrat, wie Herr Kiirzinger festgestellt hat.’) 

Koproporphyrin IV la8t sich auch gut aus Essigsiure- 
anhydrid umkrystallisieren; es entsteht dann das Acetat. Der 
Schmelzpunkt des Tetramethylesters liegt bei 168° 

Fiir die Synthese von Koproporphyrin III war einerseits 
das 
siiure-4’-methyl-pyrrolenyl)-Methen notwendig, andererseits muBte 
Himopyrrol-carbonsiure-Aldehyd kombiniert werden mit Krypto- 
pyrrolearbonsiiure, um zu folgendem Methen zu gelangen: 


CH 


| 


N N 
H 
III 


Die Synthese der Himopyrrolcarbonsiure ”) haben wir bereits 
an anderer Stelle beschrieben, neu ist die Uberfiihrung in den 
Aldehyd, die leicht gelingt. Der Aldehyd ist ausgezeichnet 
durch ein schén krystallisierendes Oxim, das gelegentlich zwecks 
weiterer Synthesen in das Nitril tibergefiihrt werden soll. Den 
Aldehyd vereinigten wir mit Kryptopyrrol zu dem noch un- 
bekannten Methen-bromhydrat folgender Konstitution: 


H,C— 58 H,C ——(0.H, 
| | 
N N 
H HBr 


das sich als nicht krystallisationsfreudig erwies, bemerkens- 
werterweise aber sofort krystallisierte, als wir es mit dem schon 
friiher gewonnenen Methen aus Kryptopyrrolcarbonsiiure-Aldehyd 
und Kryptopyrrol impften. Wahrscheinlich besteht Isomorphie 
zwischen den beiden Kérpern und erklirt sich so dieser Effekt. 


') Uber diese und andere Befunde erfolgt demnichst an anderer 
Stelle Mitteilung. 
*) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 462, S. 248 (1928). 
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Fiir die Gewinnung des Methens mit Kryptopyrrolcarbon. 
siure hat es sich als zweckmibig erwiesen, die Aldehydcarbon. 


siure zu verestern, was am bequemsten mit Hilfe von Diazpo. 
methan gelingt. Der Ester krystallisiert schén und schmil;; 
bei 89°. Die Vereinigung mit Kryptopyrrolcarbonsiure gelang 
in guter Ausbeute zu III. 

Nunmebhr schritten wir zur Vereinigung der Methene | 
und III, die in der Bernsteinsiiureschmelze glatt gelang. [je 
Isolierung des Porphyrins erfolgte als Ester in schén krystalli- 
siertem Zustand; der Schmelzpunkt lag bei 144°. Beim 6fterey 
Umkrystallisieren ergaben sich nun Eigentiimlichkeiten der. 
gestalt, daB der Schmelzpunkt bald bei 145° lag, bald bei 
172° als hoéchster beobachteter Schmelzpunkt. Im experi. 
mentellen Teil geben wir die Schmelzpunkte der einzelnen 
Esterkrystallisationen an mit der Angabe, wie oft die Priiparate 
umkrystallisiert wurden und man ersieht daraus die Duplizitit 
der Schmelzpunkte, die offenbar durch Isomorphie bedingt ist. 
Kigenartig und von den bisherigen Fillen der Isomorphie a). 
weichend ist nur die relativ groBe Bestindigkeit der hoch 
schmelzenden Form. Eine Wiederholung der Synthese erga) 
die gleichen Resultate. Bei der zweiten Wiederholung der 
Synthese durch Herrn Hierneis trat auffallenderweise das 
bei 170° schmelzende Produkt allein auf und auch durch 
Impfen konnte nicht das 145er Priparat erhalten werden, bis 
schlieBlich bei der dritten oder vierten Synthese nach der- 
selben Methode dann wieder das bei 170° schmelzende Produkt 
auftrat, das beim Umkrystallisieren bei 144° schmolz.  Hier- 
nach kann es keinem Zweifel unterliegen, daB Koproporphyrin II] 
in zwei Modifikationen auftritt, dab aber die bei 145° schmelzende 
Modifikation unstabil ist. Wir werden hierauf in einer ge- 
sonderten Veréffentlichung noch des naheren zuriickkomme, 
in der wir auch weitere Synthesen des Koproporpbhyrins I!! 
auf neuen Wegen beschreiben werden. 

Alle vier Koproporphyrine sind also nunmehr synthetisc!: 
zugiinglich; sie unterscheiden sich scharf durch die Schmelz- 
punkte der Ester. Spektroskopisch sind sie auch bei der Pro- 
jektion iibereinander restlos identisch. Alle vier geben schwer 
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ljsliche Chlorhydrate, leicht lésliche Alkalisalze. Bis jetzt ist 
also die einzige Unterscheidungsméglichkeit durch den Schmelz- 
punkt der Ester gegeben. Wir werden versuchen, weitere 
Differenzierungen zu treffen, insbesondere zwischen I und III, 
wobei die Basizitit besonders beriicksichtigt werden soll (Be- 
stimmung des isoelektrischen Punktes nach H. Fink und der 
p,,-Zahl).’) 

Wie schon ausgefiihrt, leitet sich das natiirliche Kopro- 
porphyrin, so wie es bis jetzt beim Porphyriker sowie in der 
Hefe beobachtet wurde, von Atioporphyrin I ab und hiernach 
kann es nicht aus normalem Blutfarbstoff aufgebaut werden, 
der sich ja von III ableitet, wie wir durch Synthese bewiesen 
haben. Chemisch ware nun, wie 6fters hervorgehoben, die Ab- 
stammung eines Koproporphyrins vom natiirlichen Himin wohl 
verstiindlich, denn sowie man an Hiaimin Ameisensiiure an- 
lagert, haben wir ein Koprohimin vor uns. Fiihrt man die- 
selbe Reaktion mit Protoporphyrin durch, so wiirde man ein 
Koproporphyrin, und zwar III, erhalten. Auf die Méglichkeit 
des Auftretens von Koproporphyrin HI in der Natur wurde 
wiederholt hingewiesen?) und man kann auch einige Beob- 
achtungen heranziehen, die hierfiir sprachen. So beobachteten 
wir bei natiirlichem Koproester des 6fteren die Unmdglichkeit, 
den Schmelzpunkt iiber 240° zu bringen, ein Verhalten, das 
auch ein kiinstliches Gemisch von Koproporphyrin I und 
Koproporphyrin III zeigt. 

Natiirlich mu8B auch das Uroporphyrin mit in den Kreis 
der Betrachtungen gezogen werden, wurde es ja doch von uns 
nach zahlreichen Methoden zu Koproporphyrin I abgebaut’*) 
und damit festgestellt, daB der Uroester vom Schmelzp. 293° 
in bezug auf die Anordnung seiner Seitenketten Koproporphyrin I 
entspricht; aber gerade beim Uroporphyrin aus einem Sulfonal- 
harn beobachteten Ellinger und Riesser‘) einen Ester vom 


1) Treibs u. Wiedemann, Liebigs Annalen im Druck. 

*) Chem. Ber. Bd. 60, S. 2649 (1927); Handb. d. Physiol. Bd. VI, 
1, Halfte, S. 191. 

®) Diese Zs. Bd. 97, S. 116 u. 117 (1916); Bd. 137, S. 242 (1924); 
Bd. 149, S. 66 (1925) durch Brenzreaktion. 


*) Diese Zs. Bd. 98, S. 8 (1916). 
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Schmelzp. 255—257° mit scharf stimmender Analyse auf Uro. 
ester, wihrend dieser bei 293° schmilzt. Es bestand also die 
Moglichkeit, daB hier ein Uroester, der von I verschieden ist, 
vorliegt. Leider konnte Herr Riesser von dem Priparat 
nichts fiir etwaige Mischschmelzpunkte zur Verfiigung stellen, 
weil nichts mehr vorhanden war. Ferner gibt Léffler?) fir 
den Uroester 263° an und Weiss’) 274°, Garrod’) 283° 
bzw. 286°. Nun erschien vor kurzem‘*) von Hijmans yan 
den Bergh, Regniers und Muller eine Mitteilung iiber den 
Befund eines Koproporphyrinesters vom Schmelzp. 158 bzw. 162° 
bei einem Fall von kongenitaler Porphyrie und zwar hatten 
sie den Ester sowohl aus Urin wie Kot in krystallisiertem 
Zustand abgeschieden. Sie wiesen auf den Schmelzpunkts. 
unterschied der Ester hin, konnten aber keine Erklarung fiir 
die Ursache der Differenz geben. Auf Grund der Schmel:- 
punkte war Identitit mit Koproporphyrin III-Ester (Schmelz- 
punkt 172 bzw. 145°) oder Koproporphyrin IV-Ester (Schmelz- 
punkt 168°) hiernach in hohem Mage wahrscheinlich, wenn 
man nicht eine totale Abweichung in der Konstitution annehmen 
will, die an sich theoretisch nicht ausgeschlossen war (vgl. die 
Ausfiihrungen auf S. 275). Wir tauschten die Priparate aus 
und es ergab sich die absolute spektroskopische Identitit der 
Hijmans van den Berghschen Priaparate mit Kopropor- 
phyrin II] und IV. Bei dem Mischschmelzpunkt mit dem Ester 
von IV trat jedoch eine Depression auf 132—140° ein, Kopro- 
porphyrin IV scheidet also aus. Wir haben dann mit Kopro- 
ester III unter den verschiedenartigsten Bedingungen die Misch- 
schmelzpunkte®) genommen und keinerlei Depression erhalten. 
Beim Umkrystallisieren des Hijmans van den Berghschen 
Priiparates trat neben der Krystallisation vom Schmelzp. 16‘ 

1) Biochem. Zs. Bd. 95, S. 105 (1919). 

*) Inaug.-Dissert. Miinchen 1922, Rhombergsche Klinik. 

5) Quart. Jl. of Med. Bd. 19, Nr. 75, S. 359 (1926). 

*) Archiv fiir Verdauungskrankheiten Bd. 42, S. 306 (1928). 

5) Vgl. die Ausfiihrungen von Hijmans van den Bergh, Prov. 
Bd. 32, S. 16 (1929). Die Identititsfeststellungen in Miinchen wurden 


mit Herrn Dr. Treibs vorgenommen, da die Herren Platz und Morgen: 
roth inzwischen in die Industrie iibergetreten waren. 
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eine von 145° ein und bei beiden ergab der Mischschmelz- 
punkt mit den entsprechenden synthetischen Priiparaten nicht 
die geringste Depression (niheres im experimentellen Teil), 
so daB absolute Identitat vorlag. Wegen der Wichtigkeit der 
Befunde lieB ich die Mischschmelzpunkte mit Koproporphyrin III 
nochmals durch die Herren Treibs und Hierneis wieder- 
holen. Wieder war in den Mischschmelzpunkten mit den 
Hijmans van den Berghschen Priparaten keinerlei De- 
pression vorhanden und es wurden auch die charakteristischen 
doppelten Schmelzpunkte wieder gefunden. Das Hijmans 
van den Berghsche Priparat ist somit einwandfrei Kopro- 
porphyrin III. Diese Feststellung war natiirlich nur méglich, 
weil Hijmans van den Bergh sich nicht mit der spektro- 
skopischen Identifikation des Porphyrins begniigte, sondern die 
Substanz in krystallisiertem Zustand dargestellt hat. 

Bei der Porphyrie und in der Natur iiberhaupt ist bis 
jetzt nur Koproporphyrin I beobachtet. Der Hijmans van 
den Berghsche Befund von Koproporphyrin III ist von ganz 
besonderer Bedeutung, beweist er doch, daB neben der pri- 
miren Synthese von Koproporphyrin I eine sekundire Syn- 
these von Koproporphyrin und damit natiirlich auch des noch 
nicht beobachteten und synthetisierten Uroporphyrins Il] még- 
lich, jedoch nicht bewiesen ist. Vergegenwiirtigt man sich, daB 
bloBe Anlagerung von Ameisensiure an Protoporphyrin formel- 
miiBig Koproporphyrin III ergibt, so ist die wahrscheinlichste 
Annahme die der sekundiren Bildung von Koproporphyrin III 
aus dem Blutfarbstoff. Bei dem Fall Hijmans van den Bergh 
wiirde es sich also um den ersten Fall einer ,,Haimatopor- 
phyrie* handeln, wenn man diese Krankheitsbezeichnung in 
dem neuerdings vielfach vertretenen Sinne auffassen will, daB 
die Porphyrie eine Abnormitit des normalen Blutfarbstoff- 
wechsels sei. Fir gewdbnlich ist das nicht der Fall, hier be- 
steht die erste exakt bewiesene Ausnahme!), die vielleicht 


1) DaB es sich um einen Fall von kongenitaler Porphyrie hierbei 
handelt, ist besonders hervorzuheben, und hiernach erscheint es doch 
als wahrscheinlich, daB die hiiufig beobachteten Schmelzpunktsdiffe- 
rengen (vgl. S, 272) der Uroester durch die gleichzeitige Ausscheidung 
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haufiger zur Beobachtung gelangt, wenn von jetzt ab eine 
scharfe Untersuchung der Porphyriefille auf die Art ihres 
Porphyrins auch nach chemischen Methoden erfolgt. Es ist 
wohl méglich und die abweichenden Schmelzpunkte des Kopro- 
und Uroporphyrinesters vieler Autoren deuten darauf hin, da 
beide Prozesse, Porphyrie und ,,Himatoporphyrie“!) nebenein- 
ander verlaufen, Von ganz besonderem Interesse wire natiir- 
lich auch in solchen Fillen die Untersuchung der einzelnen 
Organe auf Porphyrine, wie wir es im Falle Petry gemacht 
haben. Man kénnte sich wohl vorstellen, daB z. B. im Knochen. 
mark lediglich Koproporphyrin I gebildet wird, daB aber z. B. in 
Milz, Leber oder Blut ein anderes Koproporphyrin, wenigstens 
teilweise, beobachtet werden kénnte. Wenn man im iibrigen die 
Krystallbilder der Porphyrine ausP etry besichtigt, so fallt immer- 
hin bei einigen Priparaten, z. B. beim Uroester aus Petryknochen- 
mark, die von der iiblichen Krystallisation etwas abweichende 


von Uroporphyrin I und III bedingt sind. Wenn aber bei der Por- 
phyrie I und III-Typ nebeneinander vorkommen, so ist es doch der 
Miihe wert, auf die beiden Himine, die dem Atioporphyrin I ent- 
sprechen, zu fahnden. Die Synthese dieser ist zurzeit mit Herron Berg 
in Bearbeitung und wird ja dann die Arbeit bei Kenntnis der Eigen- 
schaften betriichtlich erleichtert sein. Sehr geeignet zur Identifikation 
wiiren auch die den beiden Himinen entsprechenden Mesoporphyrine 
bzw. ihre Ester. Die Synthese von Mesoporphyrin I-Ester ist zurzeit in 
Bearbeitung. Mesoporphyrin II-Ester wurde schon mit Herrn Lamatsch 
synthetisiert, er schmilzt bei 233° (Liebigs Ann. der Chem. Bd. 466, 8. 17) 
u. 177 (1928), also betrichtlich héher als der ,,natiirliche Mesoester’. 
Der Mischschmelzpunkt mit diesem ergab 194°, also eine Depression um 
24°. Gelegentlich sind bei uns schon Mesoester beobachtet worden, die 
héher schmolzen wie 216°, dann aber hat sich immer herausgestellt, 
daB sie noch freies unverestertes Mesoporhyrin enthalten haben. 

1) Leider wird letzterer Ausdruck noch immer von vielen Klinikern 
fiir die Porphyrie angewandt. Nachdem Himatoporphyrin selbst nie- 
mals im Organismus beobachtet worden ist, wire es doch an der Zeit. 
den wissenschaftlichen Fortschritten Rechnung zu tragen und die Er 
krankung allgemein als Porphyrie zu bezeichnen. Ist Koproporphyrin ! 
eindeutig nachgewiesen, so wiiren diese Fille als Porphyrie mit Kopro- 
porphyrin I zu bezeichnen, wihrend der Fall Hijmans van den Berg) 
dann Porphyrie mit Koproporphyrin III wiire. Vgl. hierzu auch die 
Ausfiihrungen auf S. 276. 
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Form auf (Fig. 14).1) Im iibrigen war auch hier im giinstigsten 
Fall nur der Schmelzp. 285° beobachtet, wihrend er beim 
reinen Ester bei 298° liegt. 

Auch sind zu erwihnen die bis jetzt ungeklirten Be- 
funde von Schumm iber die Vermehrung des Kopropor- 
phyrins im Harn nach BlutgenuBbeobachtungen, die wir 
bestatigen konnten.*) Auch gehért hierher die von uns fest- 
gestellte Koproporphyrinvermehrung im Harn nach Einnahme 
yon Spinat?); nur fehlt noch der Beweis, daB in diesen 
Fallen wirklich die Vermehrung durch Koproporphyrin II 
pedingt ist und es erhebt sich die Frage, welchem Typ das bei 
blutfarbstofffreier Kost im Harn in sehr geringer Menge immer 
vorhandene Koproporphyrin zugehért und ob nach Blutgenub 
sich etwa der Schmelzpunkt des allfalls isolierten Esters iindert. 

Ein strikter Beweis der sekundiren Synthese von Kopro- 
porphyrin III aus normalem Blutfarbstoff ist natiirlich durch 
die bisherigen Befunde noch nicht erbracht. Man kann noch 
immer die Annahme vertreten, da’ auch diese Synthese genau 
so wie die von Koproporphyrin I primar als Synthese sui 
generis verliuft, aber bei den so nahen Beziehungen zwischen 
Koproporphyrin III und Protoporphyrin ist doch die sekun- 
dire Synthese durch Anlagerung von 2 Mol Ameisensiure 
iuBerst wahrscheinlich. Hierbei ergeben sich jedoch einige 
Schwierigkeiten. Es kann die hypothetische Anlagerung der 
Ameisensiure in zweierlei Sinne erfolgen, so daB die Carboxyl- 
gruppe endstandig zu stehen kommt entsprechend A oder in 
Nachbarstellung zum Porphingeriist, entsprechend B. 


H COOH H COOH 
— 
N N \ 
A. H,C H CH 
\ N N 


1) Diese Zs. Bd. 150, S. 44 (1925); vgl. auch 8.45 und 46. 
2) Diese Zs. Bd. 153, S. 180 (1926). 
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COOH H COOH H 
—— 
N 
Bp. HC H CH 
| 
H | | 
S———CH;, 


Natiirlich kann man sich auch beide Prozesse nebenein- 
ander vollziehend vorstellen. in prinzipieller Unterschied 
besteht zwischen den zwei Typen: Beim Reaktionstyp B ent- 
steht ein asymetrisches C-Atom, bei A nicht; kurzum, es 
kommen dieselben Isomerien in Frage, wie sie beim Himato- 
porphyrin von Willstatter'), Kiister?) und uns diskutiert 
wurden. Nur ist vei der Hiimatoporphyrinbildung durch die 
Synthese definitiv bewiesen, da8 die Oxygruppe in Nachbar- 
stellung zum Porphingeriist eingetreten ist, und diese Reaktion 
stimmt mit den chemischen GesetzmiBigkeiten*) iiberein. Ent- 
gegengesetzt letzteren miiBte die Ameisensiureanlagerung an 
die Vinylgruppen stattfinden, so da die Carboxylgruppe end- 
stiindig zur Anlagerung kommt und man kénnte deshalb aus 
chemischen Griinden zu einer Ablehnung der sekundiren 
Koproporphyrinsynthese III aus normalem Blutfarbstoff kommen. 
Hier ist jedoch zu betonen, da die Hamatoporphyrinbildung 
kein physiologischer ProzeB, sondern lediglich eine chemische 
Reaktion unter sehr unphysiologischen Verhiltnissen ist und 
es besteht kein Grund zu fordern, daB unter physiologischen Be- 
dingungen die Prozesse genau so ablaufen, wie wir sie als rein 
chemische kennen, hat doch Knoop auch fir die physiolo- 
gische Oxydation der Fettsiuren einen Reaktionsmechanismus 
— die f#-Oxydation — nachgewiesen, die zuniichst allem, was 
wir von den Gesetzen rein chemischer Oxydation kannten, zu 
widersprechen schien. 


1) Diese Zs. Bd. 87, S. 448 (1913). 
2) Diese Zs. Bd. 109, S. 127 (1920). 
8) A. 462, 8. 210 (1928). 
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Bei den Koproporphyrinen kénnten iibrigens die auf S. 275, 
276 diskutierten Isomerieméglichkeiten leicht experimentell auf 
analytischem Wege erkannt werden. Wenn die Carboxyl- 
gruppen in @-Stellung stehen, wird vermutlich eine deutlich 
nachweisbare spektroskopische Verschiebung nach Rot zu er- 
folgen in der GréBenordnung von vielleicht ein oder zwei mu. 
Die Carboxylgruppen in q@-Stellung sind sicher sehr labil und 
bei der Brenzreaktion miiBte dann Mesoporphyrin resultieren, 
beim Mischtyp von A und B Tetramethyl-tripropionsiure-mono- 
athylporphin. Mit noch geringerer Menge kénnte durch das 
Ergebnis der totalen Reduktion eine Entscheidung getroffen 
werden. Die Koproporphyrine (A-Typ) geben bei der totalen 
Reduktion mit Eisessig—Jodwasserstoff keine Spur von Basen- 
fraktion, der B-Typ und der gemischte Typ A—B miiBte in- 
folge von Decarboxylierung unbedingt Hiimo-, Kryptopyrrol usw. 
geben, die durch die empfindliche Ehriichsche Reaktion 
schon bei Anwendung von wenigen Milligramm Substanz er- 
kannt werden kénnen. Im iibrigen werden wir, sowie Ge- 
legenheit gegeben ist, den Typus B und den Mischtyp A—B 
synthetisieren. 

Mit der Synthese des zwei endstiindige Oxygruppen in den 
Athylresten tragenden Mesoporphyrins sind wir ebenfalls be- 
schiiftigt, um die Eigenschaften dieses Isohimatoporphyrins 
kennenzulernen und insbesondere festzustellen, ob nicht die 
von uns vor mehreren Jahren beobachteten 4 bis 5 Isomeren 
des Tetramethyl-himatoporphyrins!) durch LEintreten der 
Methoxylgruppe bald in «- bald in f-Stellung bedingt sind. 


Versuche (Morgenroth). 

Die Synthese von (5,3-Dimethyl-4-propionsiiure-pyrry])-(5’, 3’-dime- 
thy]-4’-propionsiure-pyrrolenyl)-methen-bromhydrat, sowie seines Chlor- 
hydrats, die der freien Base und ebenso die des (5-Brommethyl-4-pro- 
4’- propionsiiure-3’-methy] - pyr- 
rolenyl)-methen-bromhydrats mitsamt den Analysen sind bereits in Liebigs 
Annalen Bd. 466, S. 165—166 veréffentlicht; sie haben dort als Aus- 
gangsmaterial fiir Mesoporphyrin XII gedient. 


1) Diese Zs. Bd. 142, S. 155 (1925). 
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Fiir die Synthese von Koproporphyrin IV war dann weiter 
notwendig 
Dieses 
ist von H. Fischer und Andersag’) durch Bromierung von 
ge- 
wonnen worden, aber der Ersatz der Carboxylgruppen durch 
Brom scheint nach angefiihrter Vorschrift nicht quantitatiy, 
besonders beim Arbeiten in gré8erem MaBstab, zu verlaufen, 
wofiir auch die seinerzeit mitgeteilte Analyse spricht. Fol- 
gende Abinderung, welche Herr Weilguny ausgearbeitet hat, 
erwies sich als vorteilhaft: 

0,8 g Bis-(3-propionsiure-4-methyl-5-carboxypyrryl)-methan 
wird mit 1 ccm Eisessig verriihrt und mit 1 g Brom in 1 ccm 
Kisessig bromiert. Unter lebhafter CO,-Abspaltung tritt 
Lésung ein. Nun erwarmt man im Wasserbade unter Riihren 
bis zur Beendigung der Gasentwicklung und laBt am besten 
iiber Nacht krystallisieren. Rote Prismen, die aus Ameisen- 
siure zur Analyse umkrystallisiert wurden. Schmelzpunkt 
iiber 250°. Nach neueren Versuchen der Herren Helberger 
und Kiirzinger ist das Bromieren in Ameisensiure 
vorteilhafter. 


4,259 mg Substanz gaben 5,790 mg CO,, 1,390 mg H,0. 


8,133 mg ~ » 8,095 mg AgBr. 
C,,;H,,0O,N, Brg Ber. C 36,76°/, H 3,46°/, Br 43,21°), 
Gef. ,, 37,08 3,65 42,50 


Synthese des Koproporphyrins IV. 

Sie erfolgt zuerst aus Bis-(2-methyl-3-propionsiure-4- 
methylpyrryl)-methenbromhydrat (II) und Bis-(2-brom-3-methy!- 
4-propionsiurepyrryl)-methenbromhydrat ([V) sowohl nach der 
Bernsteinsiuremethode, als auch mittels Bromwasserstoff—Kis- 
essig im KEinschluBrohr, Beide Verfahren lieferten  selir 
schlechte Ausbeuten. Sie stiegen erst bei der Kondensation 
von 
bromhydrat (IV) mit der aquimolekularen Menge von Bis-(2- 
(IJ) bei 


!) Liebig, Ann. der Chem. Bd. 458, S. 135 (1927). 
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Anwendung von wasserfreier Bernsteinsiure als Medium. Je 
0,1 g der beiden gebromten Methene werden mit der zehn- 
fachen Menge wasserfreier Bernsteinsiiure innig gemischt im 
Olbad erhitzt. Bei 150° beginnt bereits die Bromwasserstoff- 
entwicklung. Bei 175—180° ist sie am lebhaftesten. Man 
hilt die Temperatur bei 175° so lange, als noch Bromwasser- 
stoff entweicht. Die weitere Aufarbeitung erfolgt nach dem 
kombinierten Reinigungsverfahren, wie oft beschrieben. Die 
salzsauren Ausziige zeigen eine intensive blaurote Firbung. 
Man reinigt und verarbeitet auf den Methylester, wie bei 
Mesoporphyrin. 

Aus Chloroform und Methylalkohol (1:1) krystallisiert man 
den Tetramethylester um. Ausbeute: aus je 1 g der beiden 
Methene erhilt man 0,369 g Tetramethylester, d. i. 30,8°/, 
der Theorie. Der Schmelzpunkt liegt bei 168—169°% Bei 


161° beginnt der K6érper bereits zu sintern. 
4,679 mg Substanz gaben 11,265 mg CO,, 2,665 mg H,O. 


4,719 mg ‘a 5, 0,336 eem N (20°, 714 mm). 
C,,H,OsN, Ber. C 67,579, H 6,53°/, 7,89%, 
Gef. ,, 66,93 8,58 7,79 


Spektroskopisch ergab sich bei der Projektion vollkommene 
Identitaét mit Koproporphyrin J, II, III und IV. 


fetraathylester des Koproporphyrins IV. 


Man lést das ausgeflockte freie Porphyrin in ithylalko- 
holischer Salzsiure, Die Aufarbeitung des Esters erfolgt wie 
gewohnlich. Man krystallisiert zweimal aus Chloroform und 
Athylalkohol. Nach langerem Stehen krystallisiert der Tetra- 
ithylester in wunderbar rotblau gefirbten Nadeln aus. Der 
Schmelzpunkt betrigt 152° (korr.). 

4,367 mg Substanz gaben 11,065 mg CO,, 2,875 mg H,O. 

C,,H;,0,N, Ber. C 68,99°, H 7,10°/, 


Gef. ., 69,10 7,36 
Komplexes Kupfersalz des Tetramethylesters. 


Durch ZusammengieBen der hei’en konzentrierten essig- 
sauren Porphyrinlésung mit ebensolcher Kupferacetatlisung 
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erhilt man nach lingerem Stehen das Kupfersalz in Form 
sehr schéner roter Krystallnidelchen. Schwer léslich in Eisessig, 
woraus man umkrystallisiert. Schmelzp. 216—217° 
5,377 mg Substanz gaben 0,363 ccm N (20°, 71g mm). 
C,,H,,0O,N,Cu Ber. N 7,26°/, Gef. N 7,43°/,. 


Komplexes Kupfersalz des Tetraathylesters. 


Es wurde nach dem iiblichen Verfahren dargestellt. Nach 
zweitigigem Stehen krystallisiert aus der eisessigsauren Loisung 
das Kupfersalz in roten biischelférmigen Nadeln aus. Man 
krystallisiert um aus méglichst wenig Hisessig. Der Schmelz- 
punkt betrigt 180—181°. 

4,157 mg Substanz gaben 0,255 cem N (19°, 717 mm). 

C,,H;,0,N,Cu Ber. N 6,76°/, Gef. N 6,79°/, 


Hamin des Tetramethylesters. 


Der Tetramethylester wird in méglichst wenig Lisessig 
gelést und zu dieser heiBen Lésung eine Auflésung von me- 
tallischem Eisen und etwas Kochsalz in EKisessig tropfenweise 
zugegeben. Die rote Farbe geht in Braun iiber. Man erhitzt 
im siedenden Wasserbad 1 Stunde lang und 1laBt iiber Naclit 
stehen. Es scheiden sich dann feine Krystallniidelchen von 
schwarzblauer Farbe ab. Man krystallisiert um aus Eisessig 
und wenig heibem Wasser. 

5,039 mg Substanz gaben 10,955 mg CO,, 2,530 mg H,O, 0,448 mg 


Fe,Q. 
3,613 mg . » 0,239 cem N (21°, 719 mm). 
C,,H,,O,N, FeCl. 
Ber. C 60,039, H 5,54°%, 7,01% Fe 6,08°%, 
Gef. ,, 59,29 5,62 1,27 6,22 


Uber die Gewinnung des freien Koproporphyrins IV und 
weiterer Derivate erfolgt Mitteilung mit Herrn Kiirzinger. 
der die Fortsetzung dieser Arbeit iibernommen hat. 


Hamopyrrolcarbonsiurealdehyd (Platz). 


0,8 g Hamopyrrolcarbonsiure (aus Chloroform—Petrolither 
frisch umkrystallisiert) wurden in 5 ccm CHCl, suspendiert. 
mit 1'/, ccm Blauséure versetzt und unter Kihlung mit 
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trocknem HCl-Gas gesittigt. Es wurde noch !/, Stunde HCl- 
Gas eingeleitet und iiber Nacht im Kisschrank stehengelassen. 
jas Iminchlorid war aus der Chloroformlisung teilweise aus- 
krystallisiert. Das Chloroform wurde im Vakuum verdampft 
und das zuriickbleibende krystallisierte Iminchlorid im Exsic- 
cator iber Atzkali getrocknet. Nun wurde in Kiswasser unter 
Zuhilfenahme von etwas verdiinnter Natronlauge gelést, noch 
ein UberschuB von NaOH-Lisung zugegeben und langsam auf 
dem Wasserbad erhitzt; Ammoniakentwicklung. Man kocht 
°() Minuten auf dem Wasserbad und neutralisiert unter Kis- 
kiihlung vorsichtig mit Eisessig. Es wurde zuniichst fiinfmal 
mit der gleichen Menge Ather ausgeschiittelt (Schmelzp. 144°, 
Ausbeute 0,5 g), dann abermals finfmal (Schmelzp. 144°, 
Ausbeute 0,1 g), darauf der Ather im Vakuum verdampft und 
zur Analyse aus Chloroform—Petrolither umkrystallisiert. 
Schmelzp. 155° (korr.). 
4,481 mg Substanz gaben 10,040 mg CO,, 2,715 mg H,0O. 


3,436 mg - » 0,234 cem N (21°, 712 mm). 
Ber. C 61,50°/, H 6,72°/, N 7,18°/, 
Gef. ,, 61,11 6,78 1,41 
Semicarbazon. 


70 mg Aldehyd wurden in wenig Alkohol gelést und mit 
der Auflésung aiquimolekularer Mengen von salzsaurem Semi- 
carbazid (835 mg) in Wasser und K-Acetat (35 mg) in Alkohol 
versetzt. Nach einigem Stehen in der Kilte scheidet sich ein 
weiBer Kérper aus, der aus Alkohol umkrystallisiert wurde; 
lange Prismen. Schmelzp. 190° (korr. u. Z., ab 160° Verfarbung). 

3,420 mg Substanz gaben 0,694 cem N (20°, 713 mm). 


C,,H,.0,N, Ber. N 22,22°/, Gef. N 22,18°/, 


Oxim. 


0,1 g Aldehyd wurden in wenig Alkohol gelést und dazu 
eine wiBrige Lésung von 70 mg salzsaurem Hydroxylamin, die 
lait der berechneten Menge NaHCO, neutralisiert wurde, ge- 
geben. Nach kurzem Erwiirmen wurde im Exsiccator ein- 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie, CLXXXII. 19 
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geengt und die entstandene Ausscheidung aus H,O umkry. 
stallisiert. Schmelzp. 152° (korr.). 
3,817 mg Substanz gaben 0,461 ecm N (21°, 710 mm). 


C,,H,,0;N Ber. N 13,33°/, Gef. N 13,10%, 


Methylester. 


Die Veresterung der Aldehydcarbonsiiure gelingt mit [j- 
methylsulfat, besser mit Diazomethan. 1g Pyrrol wurde iy 
50 ccm Ather suspendiert und so lange mit ‘itherischer Diazo. 
methanlésung versetzt, bis Lésung eingetreten ist und die 
N-Entwicklung aufhért. Nach mehrstiindigem Stehen wird die 
tiltrierte Lisung mit fester Soda geschiittelt und der Ather in 
Vakuum verdampft. Nun lost man in wenig Alkohol und fillt 
unter Kiskiihlung tropfenweise mit H,O. Zur Analyse wurde 
aus Ligroin umkrystallisiert und bei gewéhnlicher Temperatur 
getrocknet. 

4,454 mg Substanz gaben 10,270 mg CO,, 2,855 mg H,O. 


C,,H,,0,N Ber. C 63,12°/, H 7,23°), 
Gef. ,, 62,89 » 


(4, 5-Dimethyl-3-propionsaure-pyrryl)-(5 ,3’-dimethyl-4’-athy]l- 
pyrrolenyl)-methen-bromhydrat. 


0,20 g Aldehyd ('/,,,, Mol) + 0,123 g Kryptopyrrol in 
2 ccm Sprit + ?/, com HBr-Siiure (48°/,). Nachdem nach Reiben 
mit dem Glasstab selbst in der Eiskilte keine Krystallisation 
eingetreten war, wurde mit dem Isomeren (Methen aus Krypto- 
pyrrolcarbonsiiurealdehyd + Kryptopyrrol) geimpft. Nun kry- 
stallisiert das Methen sofort. Es wurde mit Ather gewaschen. 
Ausbeute 0,187 g = 49°/, der Theorie. Farbt sich von 190) 
an rasch dunkel und zersetzt sich bei 217° (korr.). 


5,322 mg Substanz gaben 10,955 mg CO,, 3,083 mg H,0. 


3,604 mg 0,251 cem N (19°, 721 mm). 
6,067 mg - » 8,003 mg AgBr. 
C,.H,,O,N,Br. 
Ber. C 56,67", H6,61°,,  N 7,859, Br 20,97°/, 


Gef. ,, 56,14 6,48 » 7,62 21,06 
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pionsaure-pyrrolenyl)-methen-bromhydrat. 


0,209 g Aldehydester vom Schmelzp. 89° (1/,,,, Mol), 


0.167 g Kryptosiure (7/,009 Mol) in 2 com Sprit + com HBr- 


Siure (48°/,). Nach kurzem Reiben Krystallisation. Nach 
{5 Minuten wurde abgesaugt und mit Alkohol und Ather ge- 
waschen. Ausbeute etwa 80°/, der Theorie. Zur Analyse 
wurde zweimal aus Alkobol umkrystallisiert und bei 70° im 
Vakuum bis zur Konstanz getrocknet. 


4,949 mg Substanz gaben 0,695 mg CO,, 2,830 mg H,0O. 


3,671 mg - » 9,208 eem N (20°, 720 mm). 
8,461 mg »  3,569mg Agbr. 
C,,,H,,0,N,Br. 
Ber. C 54,659, 620°, N6,38°, Br 18,20°), 
Gef. ,, 54,53 » 6,53 6,40 17,95 


Schmelzpunkt der Analysensubstanz 138° (korr.). 


Koproporphyrin III. 
Bernsteinsiureschmelze bei 165—170°. 0,278 g umkry- 
stallisiertes 
}’-methyl- 4’-propionsiure - pyrrolenyl)-methen-bromhydrat -+ 


0,22 bromwasserstofisaures (2,3-Dimethyl-4-propionsiure- 


+ 
2g Bernsteinsiure wurden 3/, Stunde auf 165—170—165° 
erhitzt. Die erkaltete Schmelze wurde pulverisiert und mit 
100 cem heiBem H,O behandelt, dann mit Natriumacetat aus- 
seflockt, filtriert und getrocknet. Den Riickstand extrahiert 
man solange mit heiBer 10°/,iger HCl, bis sie nur mehr 
schwach gefirbt ist. Den Riickstand lést man in heiBem 
Kisessig und reinigt iiber Ather-HCl. Die vereinigten HCl- 
sauren Liésungen wurden ausgeflockt und nun wurde mit Me- 
thylalkohol—HCl (nicht iiber 40°) verestert. Ausbeute 40 mg. 
Schmelzp. 144° nach zweimaligem Umkrystallisieren. Mit Por- 
phyrin, das bei 180° dargestellt wurde, ergibt sich keine 
Schmelzpunktsdepression. Nach dreimaligem Umkrystallisieren 


Schmelzp. 146—148°. 
19* 
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Reinigung des Koproporphyrin-tetramethylesters III. 

Beim oftmaligen Umkrystallisieren des Koproporphyrin- 
esters III ergaben sich zwei verschiedene Schmelzpunkte, einer. 
seits 172° (héchst beobachteter Schmelzpunkt), andererseits 
Schmelzpunkte zwischen 144 und 148° Folgende Tabelle 
ergibt das Resultat beim achtmaligen Umkrystallisieren, uni 
zwar wurde immer die erste Krystallisation zur Erzeugung de; 
folgenden benutzt. 


Prip. Nr. 

1 maliges 1 | 1. Kryst. |schéne Nadelros.J167—170" aus CHCI1,-CH,(: 

2 maliges 3 Nadelrosetten 148 
Umkrystallis. 4 xs Schmiere — in der Hitze 

3 maliges 5 kK a Nadelrosetten 148 kalt 
Umkrystallis. 6 |2.  ,,  |schéne Krystalle} 145 

7 verworfen — 

4maliges Nadelrosetten 172 
Umkrystallis. 9 Nadelprismen 144 

5 maliges 10 1 ‘ Nadelrosetten 172 es wurde in wenig (i 
Umkrystallis.| 11 minimale + viel CH,OH 

Ausbeute gekocht. 

6 maliges 12 Nadelrosetten 146 lk 

Umkrystallis.| 13 minimale alt, 
Abscheidung mit Priiparat gel 

Timaliges 14 Nadelrosetten {145—146 [40 Min. in 
Umkrystallis. kocht, rasch krys alu 

8 maliges 15 Nadelrosetten 148 kalt; langsam kry= 
Umkrystallis. 


Zur 2., #., 4. Krystallisation usw. wurde immer das be: 
der 1. Krystallisation abgeschiedene Priparat verwendet. Be- 
sonders bemerkenswert ist die Tatsache, da’ nach sech- 
maligem Umkrystallisieren, wobei das Priparat vom Schmel:- 
punkt 172° verwendet wurde, die 146er Form herauskrystall- 
sierte, obwohl mit Praparat Nr. 8 vom Schmelzp. 172° geimp: 
war. Diese Erfahrung haben wir in den letzten drei Monate- 
bei zahlreichen Koproporphyrin III-Priparaten immer wiede! 
gemacht. 
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Die Priparate 8 und 14 wurden analysiert. 


Priiparat 8: 
| 3,530 mg Substanz gaben 8,800 mg CO,, 2,165 mg H,0O. 
clis C,H Fiir Koproester Ber. C 67,57 °%/, H 6,53°/, 
elle & Gef. ,, 67,99 ,, 6,86 


Priiparat 14: 
4,207 mg Substanz gaben: 10,460 mg CO,, 2550 mg H,O. 
Gef. C 67,76°,, H 6,78°/, 


08} Bei einer zweiten Synthese wurden bei der Krystallisation 
des Esters dieselben Erfahrungen gemacht. 

1mal umkrystallisiert Nr. 1 Nadelrosetten 148° kalt 
2 mal » 2 Prismen, Rosetten 145 

3 mal 3 Rosetten 143 

4mal 4 172, 

5mal ” » 9 ” 148 ” 

Priiparat 4 wurde analysiert und ergab: 

C 67,34°/, H 6,54°, N 8,11°/, 


nig UE Kine Probe des Priparates Nr. 5 wurde geschmolzen 
“4 =6Temperatur bis 155°). Die erkaltete Schmelze pulverisiert; 
nun schmilzt der Ester zwischen 167—172®% Diese Schmelze 
wurde nun aus CHCI,-Methylalkohol umkrystallisiert, Schmelz- 


5 vei punkt 145°. Der Mischschmelzpunkt von Priparat 4 und 5 
liegt bei 172°, 


rvs Darstellung des Chlorhydrats von Koproporphyrin III. 


35 mg Tetramethylester wurden in 25 ccm 11 °/,iger 
Natronlauge 3/, Stunde gekocht. Nach dem Erkalten wurde 
- filtriert und mit Essigsiiure angesiuert. Nach mebhreren 
Stunden wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der 
2- Riickstand wurde in heiBer 5°/,iger HCl gelést. Aus der 
h- filtrierten Lésung scheiden sich nach kurzer Zeit, namentlich 
De beim Reiben mit dem Glasstab, Krystalle ab, die Herr Prof. 
=. @ Dr. Steinmetz folgendermaBen beurteilt: ,,Dicke, rote, parallel 
er ausléschende, stark zerfressene Prismen“. 


Ind 
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Untersuchung der Porphyrinpraparate von Prof. Dr. Hijman; 
van den Bergh, Regniers und Muller, 
gemeinsam mit Herrn Dr. Treibs. 


Herr Prof. Hijmans van den Bergh sandte uns im 
Ganzen sechs Praparate zu, die wir zunichst spektrosko. 
pisch mit den synthetischen Koproporphyrinen verglichen. 
Fiir die spektroskopische Untersuchung lésten wir Spuren der 
Porphyrinester mit 1—2 Tropfen Chloroform und _ verdiinnten 
mit Ather stark. In Ather sind die Spektren sehr viel 
schirfer als in Chloroform und bei der Projektion der Priipa- 
rate iibereinander ergab sich nicht die geringste Differenz. 
Ks gelten also die schon oft mitgeteilten Werte. 

Priiparat 4 war von den oben genannten Autoren aus 
Urin und Kot gewonnen worden und war auf Grund der Lis. 
lichkeitsverhiltnisse und sonstigen EKigenschaften Kopropor- 
phyrin-methylester. Wir haben das Praparat nochmals um- 
krystallisiert und eine Krystallisation erhalten, die nicht an 
Koproester I erinnerte. Die Analyse ergab folgendes Resultat: 

4,717 mg Substanz gaben 11,540 mg CO,, 2,675 mg H,O, 0,062 mg 
Asche. 

C,,H,.0,N, Ber. 67,579, H 6,52°), 
Gef. ,, 67,73 6,48 

Die Asche ist bei der Berechnung beriicksichtigt. Nach 
der analytischen Zusammensetzung handelt es sich also um 
reinen Koproester, der nur noch etwas Asche enthilt. Der 
Schmelzpunkt dieses Priaparats war bei 169°, jedoch etwas 
unscharf. Das Gemisch mit Koproporphyrinester III vow 
Schmelzp. 171° (Platz) schmolz genau gleichzeitig damit be 
169°, nachdem beide Priiparate sich von 160° ab deutlich 
dunkel gefarbt hatten. Aus der Mutterlauge der oben analy- 
sierten Krystallisation wurde eine zweite Krystallisation beim 
Einengen erzielt von Schmelzp. 145°. Das Originalpriparat 
Nr. 4 schmolz hier bei 160—161°, also in guter Ubereinstim- 
mung mit dem Hijmans van den Berghschen Befund’: 


') Archiv fiir Verdauungskrankheiten Bd. 42, S. 306 (1928). 
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beim Erkalten und nochmaligem Nehmen des Schmelzpunktes 
heobachteten wir jedoch 165° Der Mischschmelzpunkt mit 
Koproester IV (Morgenroth) ergab 20° Depression. 


Untersuchung von Praparat 5. 


Priparat 5, Koproporphyrinester aus Urin, hatte den 
Schmelzp. 158—159°, wie Hijmans van den Bergh an- 
gegeben hatte. Kine zweite Probe schmolz ebenso, erstarrte 
beim Abkihlen bei 140° und schmolz jetzt bei 167—168". 
Der Mischschmelzpunkt mit Koproporphyrinester IV vom 
Schmelzp. 165° lag bei 132—140°, also erhebliche Depression. 
Nach dem Umkrystallisieren des Originalpriparates war der 
Schmelzp. 146—147°, die Schmelze erstarrte beim Abkihlen 
auf 130° krystallinisch und schmolz jetzt unscharf bei 165°. 
Beim Wiederabkiihlen krystallisierte die Schmelze wieder bei 
130° und schmolz ein zweitesmal bei 165° Bei der Repro- 
duktion dieses Schmelzversuchs wurde ein erster Schmelzpunkt 
bei 145°, ein zweiter bei 158—159° gefunden. 

4,813 mg Substanz gaben 11,745 mg CO,, 2,805 mg H,O, 0,015 mg 


Asche. 
Gef. C 66,76°), H 6,54°/,.. Asche beriicksichtigt. 


Auch hier handelt es sich also nach der Analyse um 
reinen Koproporphyrinester, wieder treten die zwei charak- 
teristischen Schmelzpunkte auf und mit dem Koproester IV 
vom Schmelzp. 165° tritt eine eklatante Depression ein; IV 
kann also nicht vorliegen. | und II sind wegen der hohen 
Schmelzpunkte von 251 bzw. 287° von vornherein aus- 
ceschlossen. 

Praparat 6. 


Koproporphyrinester aus Kot, Schmelzp. 140°, nach Er- 
kalten 165° unscharf. Bei der Wiederholung wurde der 
Schmelzpunkt, ganz langsam genommen, bei 145—146° gefunden, 
die Schmelze krystallisierte beim Abkihlen auf 140° und schmolz 
jetzt bei 170°. Nach dem Umkrystallisieren wurde der Schmelz- 
punkt bei 155° gefunden, mit Koproester IV tritt jedoch deut- 
liche Depression ein. Kine zweite Probe des gleichen Pri- 
parates schmolz bei 148—149°, das Gemisch mit Kopro- 
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porphyrinester III (Schmelzp. 172°, Platz) schmolz bei 16 
bis 169° (ziemlich unscharf). Aus der Mutterlauge krystalli. 
sierte ein Praparat, das bei 170° schmolz, nachdem bereits 
von 150° ab Sintern stattgefunden hatte. 

4,831 mg Substanz gaben 11,885 mg CO,, 2,755 mg H,0. 

Gef. C 67,10°), H 6,38 

Nach diesen Befunden kann es sich wiederum nur um 
Koproporphyrin III handeln. Der einzige Unterschied mit 
dem synthetischen Koproporphyrin III besteht darin, daB bei 
den natiirlichen Produkten viel glatter und leichter die dop- 
pelten Schmelzpunkte eintraten als bei den synthetischen. An 
der Identitaét kann aber kein Zweifel sein, um so weniger, als 
bei den neuen Synthesen sich dieser Befund durchaus be- 
stitigt hat. Die Schmelzpunkte sind in etwa 50 ccm konzen- 
trierte Schwefelsiure fassenden Kélbchen in iiblicher Weise 
ausgefiihrt; wir erhitzten bis in die Nihe des Schmelzpunktes 
ziemlich schnell, zuletzt natiirlich nur noch Grad fiir Grad. 


Zusammenfassung. 


Die Synthese von Koproporphyrin III und IV wird be. 
schrieben und die Identitét von II] mit dem von Hijmans 
van den Bergh, Regniers und Muller isolierten Kopro- 
porphyrin aus Harn und Stuhl eines Falles von kongenitaler 
Porphyrie nachgewiesen. 
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Beitrag zur Kenntnis des Vorkommens des A-Vitamines 
in Blut und Blutserum von Haustieren, in Kuhmilch, 
Milchprodukten und in einigen Futtermitteln. 

Von 


Birger RGsié. 


Mit 2 Figuren im Text. 


(Aus dem Biochemischen Institut der Universitat Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 11. April 1929.) 

Unter A-Vitamin versteht man gegenwirtig die fett- 
lésliche Substanz, die schon in minimalen Mengen einer B-, C- 
und D-Vitamine enthaltenden Grundnahrung zugesetzt, normale 
(tewichtszunahme bei jungen Versuchstieren hervorrufen kann. 
Die Anwesenheit und Konzentration dieses fettléslichen Wachs- 
tumsvitamines ist bisher gewohnlich durch Fiitterungsversuche 
an Ratten festgestellt worden. Nun haben bekanntlich Rosen- 
heim und Drummond!) vorgeschlagen, den Vitamingehalt von 
Fetten, besonders von Tranen in der Weise zu ermitteln, dab 
man die nach Zusatz von AsC), auftretende Fiarbung quanti- 
tativ colorimetrisch bestimmt; wenig spater ist diese Methode 
durch Carr und Price’) modifiziert worden, indem statt AsCl, 
nunmehr SbCl, Verwendung findet. 

In einer internationalen Konferenz der Hygiene-Organisation 
des Vélkerbundes wurde. die Anwendbarkeit der genannten 
arbenreaktionen von einem Subkommittee gepriift, welche sich 
tolgendermaBen iiuBerte:*) 


1) Biochemical Jl. Bd. 19, 8. 753 (1925). 

*) Ebenda Bd. 20, S. 497 (1926). — Spektrophotometrische Unter- 
suchungen von Euler, Myrbick, Fink und Hellstrém, Diese Zs. 
Bd. 168, S. 177 (1927). — Wokes, Biochemical Jl. Bd. 22, S. 987 (1928). 

*) Vgl. hierzu Knaffl-Lenz, Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 135, 
S. 259 (1928). 
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Bei der Priifung von Lebertranen auf ihren Gehalt ay, 
Vitamin A haben die Untersuchungen mit der colorimetrischey, 
Methode von Dr. Rosenheim analoge Resultate ergeben, wie 
mit den biologischen Methoden. !)as Committee on Accessory 
Food Factors nimmt diesen Schlub zur Kenntnis, hilt es abe; 
fiir notwendig, da& mit der colorimetrischen Methode auc) 
andere Fette, welche Vitamin A enthalten, untersucht werden, 
wie Butter, Palmél und andere pflanzliche Fette usw., bevor 
iiber die allgemeine Anwendbarkeit dieser Methode ein end- 
giiltiger SchluB gezogen werden kann.“ Solche Priifungen sind 
spiiter von Rosenheim und Webster!) an anderen animi- 
lischen Fetten als Tran vorgenommen worden. 

Seitdem sind hinsichtlich des A-Vitamingehaltes von Fette: 
und fetthaltigen Geweben folgende Tatsachen gefunden worden: 

In Arbeiten von B. v. Euler, H.v. Euler und H. Hell. 
strém?), sowie Karrer, B. u. H. v. Euler*’) wurde gezeigt. 
dab Carotin von hohem Reinheitsgrad in Tagesdosen von 0,01 mg 
fiir Ratten ein ausgezeichneter Zusatz zur Grundnahrung (-+ 5, 
© und D-Vitamin) ist. Dieser Befund hat neuerdings im Nutn- 
tional Laboratory des Medical Research Councils in Cambridge 
durch Th. Moore‘) eine bemerkenswerte Bestiitigung erfahren. 
any case the remarkably high activity of the specimens of carotir 
cannot fail to be of interest, if only for the reason that they woul 
seem to make the vitamin avaiable in a form comparable in activity 
with the most active cod-liver oil concentrates that can be prepared.” 

Die Beziehungen von A-Vitamin zu Carotin waren be- 
reits friiher in Betracht gezogen worden. Unter frihere: 

') Biochemical Jl. Bd. 21, S. 111, (1927). 

*) B. v. Euler u. H. v. Euler, Sv. Kem. Tidskr. Bd. 40, September 


heft 1928; S. 256 (Oktoberheft) 1928; B. v. Euler, H.v. Euler u. H. Hel> 
strém, Biochem. Zs. Bd. 203, S. 370 (1928). 

3) Karrer, B. v. Euler, H. v. Euler, Sv. Vet. Akad. Arkiv. : 
kemi Bd. 10, Nr. 2, 1928; B. v. Euler, H. v. Euler u. Karrer, Hels 
Chem. Acta, Bd. 12, S. 278 (1929). 

Lancet, S. 499(1929). Anmerkung bei der Korrektur: Nac: 
Privatmitteilung von Herrn Prof. v. Euler ergab auch die Priifung eines noc’: 
weiter gereinigten Karrer’schen Carotin-Priparates Schmp. 174° sowohl im 
Stockholmer Institut als in Cambridge (Th. Moore) Wachstum in Menge® 


von 0,01 mg per Tag. 
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Arbeiten sind Untersuchungen von Th.M oore zu erwiihnen. Noch 
friher haben Steenbock!) und seine Mitarbeiter Boutwell, 
Gross und Sell an Mais und Riiben allgemeine Beziehungen 
zwischen der gelben Farbe und der Vitaminwirkung der betr. 
Pilanzenteile finden wollen, Beziehungen, welche aber nach den 
Erfahrungen aus diesem Laboratorium nicht allgemein zutreffen 
kinnen. Schon 1920 kamen Drummond und Coward’) zu 
dem SchluB ,,that the frequent association of the growth factor 
with pigments of that type must be regarded as accidential“. 
Aus einem noch nicht ganz aufgeklirten Grund, vermutlich 
wegen unvollstiindiger Resorption des vielleicht ungeniigend ge- 
listen Carotins, fanden Drummond, Channon und Coward®) 
bei der Priifung mit mehrmals umkrystallisierten Carotin vom 
Schmelzp. 167,5° keine wachstumsférdernde Wirkung.*) ,,We 
are convinced, that neither carotine nor lycopin is vitamin A.“ 

Im Anschlu8 an ihre Befunde iiber die Wachstumswirkung 
des Carotins haben B. und H. v. Euler in Gemeinschaft mit 
P. Karrer®) die colorimetrische A-Vitaminreaktion auf eine 
absolute Basis gestellt, indem sie reines Carotin hinsichtlich 
der Antimontrichloridreaktion im Tintometer maBen. Sie haben 
dann ferner im Anschlu8 hieran eine Reihe von Carotinoiden 
quantitativ mit Carotin verglichen und geben folgende vor- 
liiufige Werte an, wobei der Lovibondwert des Carotins = 80 
gesetzt ist. 


Lycopin. .... 62 Capeamthin . . 22 
Xanthophyll . . . 41 y-Crocetin . ... . 350 
Dihydro-e-Crocetin . . 240 


1) Steenbock, Science, Bd. 50, S. 352 (1919); Steenbock u. Mit- 
arbeiter, Jl. of Biol. Chem. Bd. 41, 8. 81 (1920); Bd. 46, S. XXXII (1921); 
Bd. 51, S. 63 (1922). 

2} Drummond u. Coward, Biochemical Jl. Bd. 14, S. 668 (1920); 
hosenheim u. Drummond, Lancet, Bd. 1, 8S. 862 (1920). 

5) Biochemical J]. Bd. 19, 8. 1047 (1925). 

*) Der Schmelzpunkt des Carotins liBt sich iibrigens durch Um- 
krystallisation, wie die neuen Versuche von Karrer ergeben haben, 
noch betrichtlich steigern. 

5) P. Karrer, B. v. Euler u. H. v. Euler, Sv. Akad. Ark. f. kemi 
Bd. 10, Nr. 2 (1928); B.v. Euler, H.v. Euler u. P. Karrer, Helv. 
Chim. Acta Bd. 12, S. 278 (1929). 
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Die vorliegende Untersuchung umfaBt Bestimmungen de; 
Gehaltes verschiedener Materialien an solchen Substanzen, 
welche die SbCl,-Reaktion geben. Unter diesen Materialien 
wurden untersucht: 

I. Blutserum von Pferden, Rindern, Schafen und Ziegen: 
auBerdem Gesamtblut von Rindern. 

II. Milch von Kiihen; auBerdem Butter und Sahne. 

Als Anhang werden einige orientierende Werte angegeber 
iiber die genannte Reaktion in Saft- und Kraftfuttermitteln, 


I. Blutserum und Blut. 
Der Zweck dieser Versuche war, quantitative Unterschied: 
in der colorimetrischen A-Vitaminreaktion des Blutes von 
héheren Tieren festzustellen, die verschieden sind nach 


a) Art c) Geschlecht 
b) Alter d) Triachtigkeit. 
Methodik. 


Bei diesen Untersuchungen habe ich mich des folgenden Ver. 
fahrens bedient. 

Das direkt aus der Vena jugularis des Tieres gezapfte Blut wurde 
sogleich geschleudert, worauf eine gewisse Menge des frischen Serums, 
25 bis 100 cem, portionsweise im Scheidetrichter 5 mal mit einem 
groBen UberschuB yon Ather geschiittelt wurde. Diese wurde dann 
vermittelst Fraktionskolben auf dem Wasserbad bis auf 10—15 ccm ab- 
destilliert, die darauf 1'/, Stunde mit 2—3 g wasserfreiem Natriumsulfa: 
getrocknet wurden. Nachdem der zuriickgebliebene Ather vollstiindi: 
zur Verdunstung gebracht und der trockene Riickstand gewogen war. 
wurde dieser in einer bestimmten Menge wasserfreien Chloroforms gelist. 
Hiervon wurden 0,2 cem unmittelbar zugesetzt zu 1,8 cem einer g 
sittigten, ungefahr 30°/,igen, sehr sorgfiltig getrockneten Antimon- 
Trichlorid—Chloroformlésung, und die Intensitit der dabei eintretenden 
Blaufirbung wurde im Tintometer nach Lovibond 5—10 Sekunden 
nach der Mischung in einem GefiB von 13 mm Durchmesser abgeleseu. 
In den Fiillen, wo die Reaktion so schwach war, daB sich der Grad 
der Blaufiirbung schwer exakt feststellen lie8, wurde zur Kontrolle die 
Farbenintensitiit auch bestimmt, nachdem 0,4 cem der Probe zu 1,6 ccu 
der Liésung hinzugesetzt worden war; in beiden Fallen war die Reak- 
tionsmischung also 2 ecm. 

Die Blutserumuntersuchungen haben das in den Tabellen wiede: 


gegebene Resultat ergeben. 


0,2 + 1,8 cem 
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as ’ ’ 9? 
Alter Se Farbe athe gaben gaben =] 
Jahre Lésung Lésung bl Ib | bl Ib 5 
au | gelb | rot au | ge rot > 
K ihe. 
Nicht tragend: 
geboren) Ayrshire 65 |Schwach gelb| 0,160 | 4,0 [Schwach gelb] 1,4 2,8 2,5] 28 5,6 50] 4,3 
70 Stark gelb 0,030 7,0 Stark gelb 07 — 14 00 — 3.5 
7 90 Gelb 0,100 3,5 [Sehr stark gelb] 1,3 05 — 2,6 10 — 2.5 
8 100 0,070 | 30 | Stark glb | 08 00 oo |] 12 
nr = 9 a 65 |Schwach gelb] 0,185 4,0 Gelb 03 | 00|— 106 | 00 | — 0,9 
14 80 Farblos 0,070 | 3,0 Farblos Se 
Tragend: 
4 Ayrshire 65 Stark gelb 0,105 4,0 Gelb 0,6 | 04 ;— 7] 1,2 | 08 | — 1,8 
5 85 0,070 3,0 |Sehrstark gelb] 1,0 000) — 20 | 00 1,8 
9 80 Gelb 0,050 | 3,5 Gelb 15 | 10 | 20;'—] 8s 
10 60 0,050 3,0 |Sehr stark gelb} 1,0 00 — 20 2,5 
Schafe. 
1 Oxforder 75 Gelb 0,125 6,0 |Schwach gelb | 0,4 | 0,5 0,4 | 0,8 10 0,8 1,6 
6 100 Farblos 0,105 3,0 0.5 2,0 23] 1,0 4,0 4,6 — 
ZLiegen. 
S 3 Jiimter | 50 | Schwach gelb | 0,070 | 3,0 | Schwach gelb | 0,7 | 0,5 | — | 1,4 | 1,0 | — | 2,1 
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Die Hengste sind alle — mit Ausnahme von Nr. 1 und Nr. 2 — 
yom Strémsholmer Gestiit, wo alle die gleiche Fiitterung und Pflege 
erhalten haben; die Stuten, Kithe, Schafe und Ziegen sind von un- 
pekannten Bestinden und die einzige Angabe, die iiber sie gemacht 
werden kann, ist, daB sie anscheinend villig gesund waren, als die Blut- 
probe genommen wurde. In den wenigen Fillen, wo die Ablesung im 


' Tintometer bei 0,2 + 1,8 und 0,4 + 1,6 nicht dasselbe Resultat ergab, 


ist die Durchschnittszahl der gefundenen Werte der Berechnung der 
Anzahl von Lovibondeinheiten zugrunde gelegt worden. 

Die Schliisse, die man hinsichtlich des Gesamtcarotinoid- 
gehaltes aus obenstehenden Untersuchungen ziehen kann, sind 
tolgende. 

a) Verschiedene Tierarten. 

Bestimmte gréBere Differenzen im A-Vitamingehalt des 
Blutes zwischen den Haustieren Pferd, Rind, Schaf und Ziege 
haben sich hier nicht nachweisen lassen; dazu sind die 
Variationen innerhalb jeder Haustierart allzu groB infolge des 
Kinflusses von Geschlecht, Alter, T'riichtigkeit usw. 

Die Durchschnittszahl fiir alle Pferde ist zwar nur 0,94 
0,82 fiir die Hengste und 1,25 fiir die Stuten; 1,15 fiir die 


nicht tragenden und 1,35 fiir die tragenden Stuten), wiihrend 


sie fiir alle Kiithe 2,4 ist, d.h. beinahe 3mal so groB fiir die 
letzteren als fiir die ersteren. Aber einerseits ist die Anzahl] 
der untersuchten Individuen allzu gering, als da8 man den 
oben angefithrten Durchschnittswerten einen gréBeren Grad 
von Sicherheit beimessen kénnte, andererseits diirfen Tiere 
verschiedenen Geschlechts nicht ohne weiteres verglichen werden, 


ganz abgesehen von der Kinwirkung der Trichtigkeit. Immer- 


hin ist deutlich, daB alle hier gefundenen Werte darauf hin- 
weisen, daB das Blut von Rindern einen héheren A-Vitamin- 
gehalt bzw. Carotinoidgehalt besitzt, als das von Pferden. 


b) EinfluB des Alters. 
Der EjinfluB des Alters der Pferde und Rinder auf den 


 Carotinoidgehalt ihres Blutes bzw. Serums sich am besten 


durch die folgende graphische Darstellung (Fig. 1) anschaulich 
machen. 

Die ungewohnlich regelmiBig und auch stark sinkende 
Kurve der Hengste von der Geburt bis zum hichsten Alter 


| | 
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zeigt, daB der A-Vitamingehalt des Blutes im ganze, 
gesehen mit steigendem Alter sinkt. Dieses Resultat 
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Fig. 1. Graphische Darstellung der Lovibond-Kinheiten der SbC);-Reaktion im Serum vor 
Hengsten bei verschiedenem Alter, (@ = tragende und O = nicht tragende Stuten. 


gewinnt dadurch an Zuverliissigkeit, daB alle untersuchter 
Hengste derselben Rasse angehérten und alle denselben Kin. 


4.00 


1.00 


Fig. 2. Graphische Darstellung der Lovibond-Einheiten der SbC);-Reaktion im Serum ‘0° 
Kiihen bei verschiedenem Alter. (O = tragende und x = nicht tragende.) 


flissen der Umgebung unterworfen waren. Das Resultat erbiilt 
auch eine sehr starke Stiitze in dem Verlauf der Kurve in 
Fig. 2. 

c) EKinfluB des Geschlechtes. 

Kin KinfluB des Geschlechtes auf den A-Vitamingehalt 
des Blutes kann den hier gewonnenen Versuchsresultaten nic) 
entnommen werden. Es sei jedoch bemerkt, daB die jiingere. 
nicht tragenden Stuten niedrigere Werte zeigen als die Hengst: 
gleichen Alters, daB aber sowohl die jiingeren wie die Alteren 
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tragenden Stuten ungefahr auf demselben Niveau oder héher 
stehen als die entsprechende Altersklasse der Hengste. Die 
hinsichtlich des Serums untersuchten Hengste hatten, als diese 
Versuche ausgefiihrt wurden, ihre diesjihrige Deckungszeit 
noch nicht (im Februar) begonnen. 


d) Trichtigkeit. 

Von den vier untersuchten Stuten haben die beiden 
tragenden héhere Werte als die beiden nicht tragenden, und 
yon den zehn untersuchten Kiihen haben die vier tragenden 
ebenfalls im Durchschnitt héhere Werte als die vier nicht 
tragenden Kiihe ungefaihr entsprechenden Alters. 

Bemerkenswert ist auch, daB bei den tragenden weiblichen 
Tieren — sowohl Stuten wie Kiihen — die in mittlerem Alter 
stehenden héhere Werte haben als die jungen. (Also gerade 
das Gegenteil von dem, was bei den miinnlichen Tieren und bei 
den nicht tragenden weiblichen Tieren der Fall zu sein scheint.) 

Im Anschlu8 an die oben beschriebenen Blutserum- 
untersuchungen muB noch eine erwahnt werden. 

Ks wird im allgemeinen angenommen, daB die Tiere nichtselbst 
die A-Stoffe synthetisieren sondern sie mitder Nahrung aufnehmen. 
Durch das Blut werden sie dann den verschiedenen Organen des 
Korpers zugefiihrt. Es ist nun die Frage, in welchem Teil des Blutes 
sich diese Stoffe vorfinden, ob sie ausschlieBlich oder wenigstens 
vorzugsweise im Serum anzutreffen sind. Zur Beantwortung dieser 
Frage habe ich in der friiher beschriebenen Weise den A- 
Vitamingehalt einerseits in 10 ccm Blut, andererseits in 
10 ccm Serum von einem und demselben Tier (Ayrshire Kuh, 
S Jahre) quantitativ bestimmt. Das Resultat war folgendes: 


| 


| 

tp 
= = S 9 as 

[eS 0,2+ 1,8 | 04+ 1,6 
& | & | blau!gelb | blan| gelb | = 
a) BEISS L.E. LE. 

cem | & g ecm] 

Blut 50 [Gelb] 0,055] 2,5 |Gelb] 0,4 | 0.7 | 0,8 1,4 | 1,0 
Serum 50 » |0,030] 2,5 | » | 0,8 | 0,6 | 1,6 | 1,2 | 2,0 
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Das Serum gab also einen genau doppelt so groBen Wert 
wie das Blut. Geht man davon aus, daB das Serum die Hiilfte 
des Blutes bildet (nach Mitteilung von Herrn Laborator Lehnert 
an der Staatlichen veterinirbakteriologischen Anstalt zu Stock- 
holm bildet das Serum bei Pferden im Durchschnitt 60°/, und 
bei Rindern 40—50°/, der gesamten Blutmenge), finden sich 
in den 10 ccm Blut nur 5ccm Serum. Der Versuch deutet 
also darauf hin, daB die Carotinoide (Lipochrome) des Blutes 
ganz oder hauptsiichlich im Serum enthalten sind.’) 


II. Versuche mit Milch. 


Der Zweck der Milchuntersuchungen war, quantitative 
Differenzen im A-Vitamingehalt der Milch von verschiedenen 
Kiihen, die in verschiedener Weise gefiittert wurden, nach- 
zuweisen und festzustellen. 

Es handelt sich dabei zuerst darum, eine Methode zu 
finden, um das Fett aus der Milch auszuscheiden, ohne dat 
das A-Vitamin dadurch beschiidigt wurde. 


Der Versuch, die Milch direkt mit Ather in verschiedenen Pro- 
portionen zu schiitteln, um auf diese Weise das Fett herauszubekommen, 
strandete vollstiindig infolge einer sehr starken Emulsionsbildung. 

Chloroform anstatt Ather ergab etwas bessere Resultate, indem 
das Chloroform, wiihrend sich auch hier eine starke Emulsion bildete. 
wirklich einen Teil des Fettes ausléste und dessen A-Vitamingehalt 
einer quantitativen Bestimmung durch die Antimontrichlorid-Reaktion 
zugiinglich machte. 1 Liter Kuhmilch wurde in kleinen Portionen oi 
mit sehr groben Mengen Chloroform geschiittelt; nach Abdestillierun: 
des Chloroforms wurde nur ein ganz kleiner Trockenriickstand gewonnen, 
der gelést in 5 cem Chloroform nach Entnahme von 0,2 cem mit 1,8 ccm 
trockener Antimontrichlorid-Chloroformlésung beim Ablesen im Tinto- 
meter 0,2 blau Lovibond-Einheiten (L.E.) gab, d. h. 1000 eem Mileh 
sollten hiernach 5,0 blau L.E. entsprechen. Diese Zahl ist, wie aus dem 
Folgenden hervorgeht (siehe S. 13), nicht weniger als ungefihr achtma: 
so klein wie der spiiter bei einer anderen Methode gefundene Wert der 

1) Siehe jedoch B. v. Euler, H. v. Euleru. H. Hellstrém [Biochen. 
Zs. Bd. 203, S. 370 (1928)] sowie Svensk kemisk tidskrift, wo abzentr: 
fugierte Blutkiérperchen fiir sich untersucht worden sind und mindestens 
ebensoviel SbCl,-Reaktion gebende Substanz in diesen wie im Serum g* 
funden wurde. 
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selben Milch und bestitigt also die wegen des allzu geringen trockenen 
Riickstandes gehegte Vermutung, daB das Chloroform nicht alles Fett 
ausgeliést habe. 

Da das Chloroform nicht alles Fett gelést hatte und vorstehendes 
Resultat deshalb nicht direkt verwendbar ist, wurde eine Kontroll- 
untersuchung mit der Emulsion gemacht und gefunden, daB diese mit 
der Antimontrichlorid-Chloroformlésung deutlich positive Reaktion zeigte. 
Kine quantitative Bestimmung war hier indessen aus mehreren Griinden 
unmdglich, und es wurde deswegen versucht, durch sehr starke Schleude- 
rung aus der Emulsion das Chloroform mit dem darin geliésten Fett 
auszuscheiden. Aber auch dieses miflang. Es war auch nicht méglich 
wit Hilfe des Gewichtes des nach Abdestillierung des Chloroforms er- 
haltenen trockenen Riickstandes und des auf andere, gewoéhnliche Weise 
bestimmten totalen Fettgehaltes der Milch den A-Vitamingehalt fest- 
zustellen, weil dieser in verschiedenen Teilen des Fettes sehr verschieden 
sein kann. Diese Methode mubte daher als unanwendbar fiir eine quanti- 
tative Bestimmung des A-Vitamingehaltes der Milch aufgegeben werden. 

Um zu ermitteln, ob oder inwieweit das A-Vitamin von dem 
Ammoniak bei der gewéhnlichen Rése-Gottliebschen Fettextraktions- 
methode zerstért wird, wurden 4 Milchproben von je 10 ccm mit je 
1eem verdiinntem Ammoniak und je 10 cem Alkohol versetzt und im 
Mabglas geschiittelt; darauf wurden 25 cem Ather zugesetzt und ge- 
schiittelt und schlieBlich 25 cem Petroleumither unter erneutem kriiftigem 
schiitteln. Nachdem Probe Nr. 1 eine Viertelstunde, Probe Nr. 2 2 Stunden, 
Probe Nr. 3 5 Stunden und Probe Nr. 4 24 Stunden gestanden hatten, 
wurden die Lésungen abdekantiert und zu je 10cemabdestilliert, eine Stunde 
lang mit 2 g wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockenheit 
eingedunstet, worauf der feste Riickstand in 5 cem Chloroform gelést 
und in gewéhnlicher Weise mit der Antimontrichlorid-Reaktion unter- 
sucht wurde. Das Resultat war in allen vier Fillen absolut negativ. 
Obwohl man es damit noch nicht als erwiesen ansehen kann, weil 
mehrere Fehlerquellen denkbar sind, so ist es doch wahrscheinlich, dab 
dieser negative Ausfall auf der Zerstérung des A-Vitamins durch das 
Ammoniak beruht. Damit erwies sich auch dieser Weg als unbenutzbar 
‘ir eine quantitative — und qualitative — Bestimmung des A-Vitamin- 
zehaltes der Milch. 

Der niichste Versuch wurde mit gewobnlicher dicker Stockholmer 
Sahne gemacht. 5 ccm davon wurden mit 10 cem Chloroform ge- 
schiittelt und 2 Stunden mit 4 g wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. 
Nachdem die Lésung filtriert worden war, gab 0,2 hiervon zu 
1,8 cem Antimontrichlorid-Chloroformlésung 0,1 blau Lovibond-Kin- 
heiten (L.E.) (0,4 + 1,6 gab 0,2 blau L.E.) und entspricht also nach 
dieser Probe 

1 cem Sahne 1,0 blau L.E. 
20* 
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Da es jedoch méglich ist, daB die 10 cem Chloroform nicht alles 
Fett in den 5ccm Sahne ausgelést haben, wurde ein neuer gleicher 
Versuch mit 5cem Sahne und 50ccem Chloroform gemacht. Nach 
Trocknung und Ejindunstung zu 10 cem gab 0,2 cem hiervon mit 
18 ecem SbCl,-Lisung 0,1 blau L.E. und 0,4 eem+-1,6 cem gab 0,3 blau L.E. 
Nimmt man den Durchschnittswert hiervon, entspricht also nach dieser Probe, 


1 cem Sahne 1,2 blau L.E. 


Um die Fehlerquellen zu eliminieren, die méglicherweise darin be- 
stehen, daB die Sahne- und Chloroformmengen zu klein sind, wurde ein 
neuer gleicher Versuch mit 50 cem Sahne und 500 cem Chloroform ge. 
macht. Nach Abdestillierung zu 30 ccm und zweistiindiger Trocknung 
mit 20 g wasserfreiem Natriumsulfat gab 0,2 cem hiervon mit 1,8 cem 
Reaktionslésung 0,4 blau L.E., und entspricht also nach dieser Probe 

1cem Sahne 1,2 blau L.E. 

Diese Methode mit Sahne ist also anwendbar fir eine quantitative 
Bestimmung des A-Vitamingehaltes der Milch. Da die Sahne indessen 
in wechselnden Mengen Wasser enthilt und in Anbetracht der schwachen 
Blaufiirbung gibt sie doch recht unsichere Werte. Deswegen ist bei den 
folgenden Versuchen die Sahne gegen Butter ausgetauscht worden. 

5 g Butter wurden mit 50 cem Chloroform geschiittelt, die Chloro- 
formlésung zu 10 cem eingedunstet, 2 Stunden mit 2g wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. 0.2 cem hiervon gab mit 1,8 ccm 
Reaktionslésung 0,1 blau L.E. und 0,4 cem gab mit 1,6 eem Reaktions- 
lésung 0,3 blau L.E. Nimmt man den Durchschnittswert hiervon, ent- 
spricht also nach dieser Probe 

1 g Butter 1,2 blau LE. 

25 g Butter wurden mit 250 cem Chloroform geschiittelt und zu 
15 ccm eingedunstet sowie 2 Stunden mit 10g wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Filtrierung gab 0,2 cem hiervon mit 1,8 ccm 
Reaktionslésung 0,5 blau L.E. und entspricht also nach dieser Probe 

1g Butter 1,5 blau L.E. 


Die beste Methode zur Bestimmung des A-Vitamingehaltes 
der Milch diirfte also die sein, nach der Sahnebildung de: 
Milch und dem Buttern der Sahne die Bestimmung an der 
Butter auszufiihren und dann auf Grund der Feststellung, wie- 
viel Milch zur Bildung einer gewissen Menge solcher Butter 
erforderlich ist, den A-Vitamingehalt fiir eine bestimmte Menge 
Milch direkt anzugeben. Nach dieser Methode sind auch 
folgende 4 Hauptversuche ausgefiihrt worden. 

1. 6 Liter Milch mit einem Fettgehalt von nur 2,34°/, von einer 
sehr schlechten, 6jahrigen schwedischen Tieflandskuh, die schon se 
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der Geburt und besonders im letzten Winter sehr schwach mit fast nur 


Stroh und schlechtem Heu gefiittert worden war, wurden, mit Eis ge- 


| kihlt und mit etwas Chloroform versetzt, zur Sahnebildung genau zwei- 


mal 24 Stunden lang stehen gelassen. Dann wurde der gréBte Teil der 


- Sahne unter gréBter Vorsicht abgeschiiumt und zu Butter verarbeitet. 


Nach Ausscheidung der Molken blieb die Butter ohne besondere Be- 
handlung eine halbe Stunde lang auf einem ebenen und glatten Fleisch- 
prett liegen, das in einem Winkel von 30° zur Horizontalebene aufgestellt 
war, so daB ein Teil des noch vorhandenen Wassers von selbst ablief. 
Von dieser Butter wurden 10 g genommen und mit 100 cem Chloroform 
zeschiittelt, die dann zu 10 ccm abdestilliert, 2 Stunden lang mit 5 g 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert wurden. 0,2 cem 
dieser Lésung gab mit 1,8 cem Antimontrichlorid-Chloroformlésung 
0,2 blau L.E., und 0,4 cem gab mit 1,6 cem Reaktionslésung 0,3 blau L.E. 
Nimmt man den Durchschnitt dieser beiden Ablesungen, entspricht also 
von dieser Butter 

. i g Butter 0,9 blau L.E. 

Um nun den so gefundenen Wert fiir 1 kg der benutzten Milch 
angeben zu kénnen, muB man berechnen, wieviel Butter 1 kg dieser Milch 
gibt, und diese Berechnung macht man mit Hilfe von Prof. Rosengrens 
Forme: 


Setzt man die entsprechenden Werte in diese Forme] ein, so findet 
man, daB 1 kg Milch 26,42 ¢ Butter gibt, und folglich entspricht 


1kg Milch 23 blau L.E. 


2. 6 Liter Milch mit einem Fettgehalt von 3,45 °/, von einer ge- 
wohnlichen 8jihrigen Ayrshirekuh, die mit etwas Sojamehl und Weizen- 
kleie, Riiben, mittelgutem Heu und Stroh gefiittert worden war, wurden 
im einzelnen in genau derselben Weise behandelt wie die Probe in Ver- 
such 1. 0,2 eem gab mit 1,8 cem Reaktionslisung 0,2 L.E., und 0,4 ccm 
+ 1,6 cem gab 0,4L.E. Also entspricht 


1g Butter 1,0 blau L.E. 
und 1 kg Milch 40 blau L.E. 


3. 6 Liter Milch mit einem Fettgehalt von 4,29°/, von einer von 
Schonens besten Tieflandskiihen, 8 Jahre alt und sehr reichlich gefiittert 
mit viel Kraftfutter (Erdniissen, Soja, Raps und Weizenkleie), groBen 
Mengen gelber Kohlriiben sowie Riiben, gutem Wiesenheu und etwas 
Stroh, wurden wie bei Versuch 1 behandelt. 0,2 cem gab mit 1,8 cem 
Reaktionslésung 0,3 blau L.E., und 0,4 ecm + 1,6 gab 0,6 blau L.E. 
Also entspricht 

1 g Butter 1,5 blau L.E. 
und 1 kg Milch 74 blau L.E. 
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4. 6 Liter Milch mit einem Fettgehalt von nicht weniger als 5,88’. 
von einer von den allerbesten Jerseykiihen Schwedens, die ebenso yw}. 
vorige sehr reichlich mit den besten Kraft-, Saft- und Rauhfuttermittel, 
gefiittert war, wurden genau wie bei Versuch 1 behandelt. 0,2 cem gab 
mit 1,5 cem Reaktionslésung 0,5 blau L.E., und 0,4 cem + 1,6 cem ga}, 
0,9 blau L.E. Nimmt man den Durchschnittswert dieser beiden Ab. 
lesungen, entspricht also 

1 g Butter 2,4 blau L.E. 
und 1 kg Milch 163 blau L.E, 


Bei allen vier oben beschriebenen Versuchen wurde der trockn: 
Riickstand noch einmal mit 100 eem Chloroform ausgeschiittelt und 2 
10 ccm eingedunstet, eine Stunde mit 2 g wasserfreiem Natriumsulfa: 
getrocknet und mit der Reaktionslisung untersucht, um festzustellen, ob 
etwas zuriickgeblieben sei. Alle Kontrolluntersuchungen gaben indessen 
negatives Resultat. 


Stellt man nun der Ubersichtlichkeit halber diese vier 
Versuchsresultate mit Milch von Kiihen, die verschiedenen 
Rassen angehoéren, individuell unter sich verschieden sind und 
in verschiedener Weise gefiittert wurden, zusammen, so erbii: 
man nachstehende Ubersicht: 


L.E. L.E. 
1. Schlechteste Milch: 1g Butter entspr. 0,9 blau, 1 kg Milch entspr. 23 blau 
2. Gewéhnliche ,, :1lg_,, » 
4. Beste » 2 » BA» » 163 


Der Unterschied im A-Vitamingehalt der Milch verschie. 
dener Kinzelwesen ist also nach diesen Untersuchungen sehr 
sroB. Dieser Unterschied beruht ohne Zweifel in sehr hohem 
Grade auf der Beschaffenheit der Fiitterung, aber fraglic) 
bleibt, ob nicht der A-Vitamingehalt der Milch ebenso wie il 
Fettgehalt auch eine individuelle, erbliche Kigenschaft darstell:. 

Obenstehende Versuchsresultate haben nur orientierende:. 
Charakter. Zu denselben ist zu bemerken, daB es noch nicht 
feststeht, ob das A-Vitamin im Fett gleichmaBig verteilt is: 
bzw. in welchen Teilen es vorzugsweise vorkommt. Auch 1 
spiiter noch auf die amerikanischen Angaben!) zuriickzukomme:. 
nach welchen fettfreie Milch betrichtliche Mengen A-Stofe 


1) Me Collum u. Davis, Jl. of Biol. Chem. Bd. 19, S. 245 (191° 
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enthalten soll, Angaben, die allerdings aus einer Periode der 
Vitaminforschung stammen, welche jetzt zum groBen ‘Teil 
iiberholt ist.?) 

Anhang: Futtermittel. 


Die hier kurz mitzuteilenden Versuche sollten nur zur 
Orientierung tber die GréSenordnung des A-Vitamingehaltes 
in einigen Futtermitteln dienen. 

Untersucht wurden gelbfleischige Kohlriiben (Bangholm), 
Riiben (Bortfelder) und weiBer Mangold (Serimer) sowie das 
Kraftfuttermittel Sojamehl. Die hierbei angewandte Methodik 


ist folgende. 

Die Hackfriichte wurden, nachdem sie durch Waschen und vor- 
sichtiges Schaben sorgfiltig von Erde befreit worden waren, gewogen, 
und in einer gew6hnlichen Fleischhackmaschine gemahlen, worauf die 
Masse mit feinem, trockenem Seesand gerieben und in sehr diinnen 
Schichten auf Filtrierpapier ausgebreitet wurde, wo sie 24 Stunden zum 
Trocknen verblieb. Nachdem dann der Sand abgesiebt und die trockne 
Masse gewogen worden war, wurde ein bestimmter Teil davon acht- 
mal intensiv mit groBen Mengen Ather geschiittelt. Nach Abdestil- 
lierung des Athers auf 20 ccm wurde die Lésung 2 Stunden mit 10¢ 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann zur ‘Trockenheit 
eingedampft. Der trockne Riickstand wurde schlieBlich gewogen und 
in 8ecem Chloroform gelést sowie auf gewdhnliche Weise mit Anti- 
montrichlorid gepriift. 

Mit dieser rasch ausfiihrbaren, wenn auch nicht sehr ge- 
nauen, jedenfalls noch weiter zu priifenden Methode wurden 


folgende Werte gewonnen. 

1. 1,412 kg Kohlriiben (frisches Gewicht) gaben nach Einengen 
des Atherextraktes bis auf 20 cem eine stark gelbe Lisung und nach 
der vollstiindigen Verdunstung des Athers einen trockenen Riickstand 
von 0,415 g. 0,2 cem der stark gelben Chloroformlésung gab mit 1,8 ccm 
der Reaktionslisung 14,0 blau L.E. und 14,0 gelb L.E. Als angeniiherter 
(noch unsicherer) Wert kaun angegeben werden 


1 g Kohlriiben 0,4 blau L.E. 


2. 0,796 kg Riiben (frisches Gewicht) gaben mit Ather nach dessen 
Abdestillierung auf 20 cem eine stark gelbe Lésung und nach der voll- 


‘) Siehe hierzu auch die neueren Bestimmungen von W. H. Wilson, 
Biochem. Jl. Bd. 21, S. 1054, 1127 (1927), welcher mit einer abweichenden 
Methode in einem Falle einen abnorm hohen Wert fand. 
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stiindigen Verdunstung des Athers einen trockenen Riickstand von 0,135 g. 
0,2cem der stark braungelben (wie Tomatensuppe) Chloroformlésung 
gab mit 1,8 ccm Reaktionslisung 


keine Blaufirbung. 


3. 0,940 kg (Frischgewicht) weiber Mangold, zerrieben und mit 
Ather extrahiert, gab nach dessen Abdestillierung bis auf g0 cem eine 
klare gelbe (gelbgriine) Lésung und nach dem vollstiindigen Verdunsten 
des Athers einen trockenen Riickstand von 0,200 g. 0,2 cem der gelben 
(gelbgriinen) Chloroformlésung gab mit 1,8 ccm  Reaktionslisang 
0.4 blau L.E., 2,5 gelb L.E., und 0,7 rot L.E. Also entspricht nach 
dieser Untersuchung 


1g weiber Mangold 0,017 blau L.F. 


4. 0,250 kg Sojameh! gab nach Ausschiittelung mit Ather und 
Abdestillierung des Athers auf 20 ccm eine stark gelbe Lésung und nach 
dem vollstiindigen Verdunsten des Athers einen trockenen Riickstand 
von 1,345 g. 0,2 cem der stark braungelben (wie Tomatensuppe) Chloro- 
formlésung gab mit 1,8 cem Reaktionslésung 3,0 blau L.E., 12,0 gelb L.E., 
und 7,0 rot L.E. Also entspricht nach dieser Untersuchung 


1 g Sojamehl 0,48 blau LK. 


Zum Vergleich kann angefiihrt werden, daB sich in einer 
anderen Untersuchung ergeben hat, daB 1g Mohrriiben etwa 
4 blau L.E. entsprechen’). 


') Ausgefiithrt von der biochem. Assistentin Frl. M. Rydbom. 
Nachtrag bei der Korrektur: Wihrend der Drucklegung dieser 
Arbeit erschien in Biochem. Zs. [Bd. 207, S. 437; (1929)] eine Notiz von 
H. Steudel ,,Uber den Nachweis des Vitamins A.“ Es ist, falls es sich 
bei der gepriiften Substanz um einen Stoff von biochemischem Interesse 
und nicht etwa um ein ,.vitaminhaltiges industrielles Priparat handelt, 
nicht einzusehen, weshalb weder der gepriifte Stoff genannt wird, von 
welchem 2 g (!) per Tag verfiittert wurden, noch Angaben iiber die 
Grundkost gemacht werden, die bei den Wachstumsversuchen zur Ver- 
wendung kam. Bis solche Angaben folgen, darf wohl von der Dis- 
kussionen der genannten Mitteilung abgesehen werden. 
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Der Abbau des Histidins zum 7-Oxy-ornithin.’) 


Von 


Wolfgang Langenbeck und Rudolf Hutschenreuter. 


(Aus den Chemischen Instituten der Technischen Hochschule Karlsruhe 
und der Universitat Minster i. W.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Mai 192%.) 


]-Histidin-methylester liBt sich mit Benzoylchlorid in Soda- 
ljésung zu einem ungesittigten Tribenzoyl-triamino-ester I auf- 
spalten.?) Dieser geht durch Ozonisieren und partielle Verseifung 
in Benzoy]-l-asparaginsiure iiber*), wodurch bewiesen wurde, dal 
das natiirliche Histidin und Asparagin die gleiche Konfiguration 
besitzen. Nun steht der Stoff I zur Ornithursiure in ziemlich 
naher struktureller Beziehung, und es schien méglich, Derivate 
des Ornithins aus ihm zu gewinnen, um auf diese Weise die 
Konfiguration des Ornithins von der des Histidins abzuleiten.*) 


COOCH, COOCH, 
| | 
CHNH—CO- C,H, CHNH—CO—C,H, 
| | 
CH, 
| 
C—NH—CO—(,H, CO 
| | 
CH—NH—CO—C,H, CH,NH—CO—C,H, 
I 
co co 
/ | J | 
CHNH—CO—C.Hy CHNH—CO—C.H, 
| 
\ XH CH, 
| \ 
CH CHO—CO—C,H,, 
| | 
CH,NH—CO—C,H,, CH, 
IV 


1) 4. Mitteilung iiber Imidazolderivate. 1. Mitt.: Chem. Ber. Bd. 57, 
S. 2072 (1924); 2. Mitt.: Chem. Ber. Bd. 58, S. 227 (1925); 3. Mitt.: J. pr. 
Chem. [2] Bd, 119, S. 77 (1928). 

*) A. Kossel u. 8S. Edlbacher, Diese Zs. Bd. 93, 8. 396 (1915). 

*) W. Langenbeck, Chem. Ber. Bd. 58, S. 227 (1925). 

‘) Uber die Konfigurationsbestimmung der Ornithins nach ciner 
ndirekten Methode vgl. P. Karrer, K. Escher u. R. Widmer, Hely. 
Bd. 9, S$. 801 (1926). 
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Den Stoff 1 haben bereits A. Windaus, W. Dorries un} 
H. Jensen?) in den Dibenzoy!- 7-oxo-ornithin- methylester (]] 
iibergefiihrt. Um daraus Ornithin zu gewinnen, miibte man di: 
Ketogruppe zur Methylengruppe reduzieren. Die katalytisch: 
Hydrierung*) mit Platinoxyd in EKisessig fiihrte aber nur zy 
einem Derivat des y-Oxy-ornithins, dem Di-hexahydrobenzoy|. 
y-oxy-ornithin-lacton (I1]), Die Umwandlung dieses Lactons iy 
Ornithin selbst miBte durch Erhitzen mit Jodwasserstoff ge- 
lingen. Aber die dazu nétigen griBeren Mengen Material sind 
wegen der Kostbarkeit des Histidins schwer zu beschaffen. Wir 
haben deshalb diesen Versuch nicht unternommen, sondern uns 
auf die Untersuchung des y-Oxy-ornithins beschrinkt, da auch 
dieser Stoff schon ein gewisses physiologisches Interesse besitzt. 

Nimmt man nimlich an‘), daB das Arginin in der Zelle 
iiber Ornithin in Prolin verwandelt werden kann, so darf mar 
entsprechend das y-Oxy-ornithin als Vorstufe des Oxyprolin: 
betrachten: 


HO-HC——CH, HO- HC——CH, 
| | 

H,C CH—COOH H,C CH—COOH 
| | 
NH, NH, NH 


Genetische Beziehungen von Ornithin und Prolin in der Zel: 
sind sehr wahrscheinlich, da man ja auch in vitro das Ornithi: 
leicht in Prolin verwandeln kann.*) Es besteht also die Mic. 
lichkeit, daB auch das Oxy-ornithin als Vorstufe des Oxyprolin: 
sich unter den natiirlichen Aminosiiuren befindet, die Kenntu: 
seiner Kigenschaften ist deshalb wiinschenswert. 
y-Oxy-ornithin besitzt zwei asymmetrische C-Atome, kan: 
also 4 optisch-aktive und zwei racemische Formen bilden. Ei: 
optisch-inaktive Form hat vor einigen Jahren M. Tomita’ 
synthetisch dargestellt und durch das Pikrolonat charakterisies 
Aus seinen Angaben geht nicht hervor, ob sein Pikrolon:: 


1) Chem. Ber. Bd. 54, S. 2745 (1921), W. Dérries, Dissertatio: 
Gottingen 1920. 

2, Die Reduktion nach Clemmensen kommt wegen der Empiir: 
lichkeit des Oxo-ornithins gegen Salzsiiure nicht in Frage. 

) Einen Hinweis auf diese Beziehungen verdanke ich Herrn Pro 
F. Knoop.. 

‘) P. Karrer und M. Ehrenstein, Helv. Bd. 9, S. 323 (1926. 

5) M. Tomita, Diese Zs. Bd. 158, S. 45 (1926); M. Tomita 
T. Fukagawa, Diese Zs. Bd. 158, 8. 58 (1926). 
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einheitlich oder ein Gemisch der beiden Racemate war. Da 
wir vom optisch-aktiven Histidin ausgingen, gelang es leicht, 
ein optisch-aktives Derivat des Oxy-ornithins rein darzustellen, 
dessen a@-Kohlenstoffatom sicher die l-Konfiguration besitzt. Sein 
Drehungsvermégen war zwar nur sehr gering, aber das Aus- 
gangsmaterial, der Keto-ester II, war stark optisch-aktiv, und 
es ist nicht anzunehmen, daf bei der milden katalytischen 
Hydrierung eine Racemisierung stattgefunden hat. Durch ziem- 
lich miihsames Fraktionieren fanden wir auch das zweite theo- 
retisch zu erwartende Isomere in sehr geringer Menge. Es hatte 
einen héheren Schmelzpunkt als das Hauptprodukt. Diese 
Fraktion war aber vielleicht noch nicht ganz einheitlich. 
Auffallend ist, daB der Oxy-ornithin-methylester nicht ge- 
faBt werden konnte, obgleich das Hydrierungsprodukt unter sehr 
milden Bedingungen aufgearbeitet wurde. Schon wihrend des 
Kinengens der Hisessiglésung im Vakuum spaltete sich Methyl- 
alkohol ab unter Bildung des Lactons vom Schmelzp. 222°. Die 
Lactonformel wurde einwandfrei bewiesen durch das Verhalten 
des Stoffes gegen Alkali. Schiittelte man ihn bei 0° mit ver- 
diinnter Natronlauge, so ging er allmiahlich in Lisung. Die 
Natronlauge wirkte hierbei partiell racemisierend, denn beim 
Ansiiuern mit Essigsiiure fiel eine geringe Menge einer Saure 
aus, die beim Erhitzen mit Eisessig ein Lacton vom Schmelz- 
punkt 245—246° bildete. Die Siure entsprach also nicht dem 
Lacton, aus dem es entstanden war, sondern einem Gemisch 
von héher schmelzenden Isomeren. Aus der Mutterlauge der 
Siure fiel mit Salzsiure dagegen das unverinderte Lacton aus, 
das nach dem Umkrystallisieren den richtigen Schmelzp. 222° 
hatte. Ubrigens hat auch Tomita sein Oxy-ornithin als Lacton 
isoliert. Neben der Lactonformel III kénnte man noch die 
Lactamformel IV in Betracht ziehen, da Acylreste leicht vom 
Sauerstoff an den Stickstoff wandern.'!) Zwingende Griinde fiir 
die Lactamformel liegen aber bisher nicht vor. 
Bemerkenswert ist auch die glatte Hydrierung der Benzoyl- 
amino-Gruppen. Sie scheint allgemein bei Estern der Benzoyl- 
aminosiuren leicht zu gelingen. Wir haben als Beispiel den 
Hippursiureiithylester mit Platinoxyd hydriert und sehr glatt 
den Hexahydro-hippursiure-iithylester erhalten, der bereits von 


') M. Bergmann und Mitarbeiter, Chem. Ber. Bd. 56, 5. 1250 
(1923); Diese Zs. Bd. 140, S. 128 (1924); Bd. 143, S. 108 (1925). 


ind 
(Il | 
diz 
che 

zu 

1n 
ge- 
ind 
Vir 
Ins 
ich 
zt. 
an 
ins 
fle 
Ins 
os § 
DL 
a? 
= 


308 Wolfgang Langenbeck und Rudolf Hutschenreuter, 


M. Godchot?) auf anderem Wege dargestellt worden war. Die 
Hexahydro-benzoyl-derivate krystallisieren ausgezeichnet, und 
man kann ihre glatte Bildung vielleicht verwerten, um Benzoyl. 
amino-ester auf einfache Weise durch Umwandlungsprodukte 
zu charakterisieren. 


Experimenteller Teil. 


Ausgangsmaterial. 


|-Histidin-methylester wurde nach A. Kossel und S. Edl- 

bacher?) mit Benzoylchlorid und Sodalésung zum Tribenzoy]- 

produkt | aufgespalten und dieses nach A. Windaus und 

W. Dorries*) mit methylalkoholischer Salzsiure in «,0-Bis- 

(benzoyl-amino)-7-oxo-n-valeriansiiure-methylester oder Di- 

benzoy]l-y-oxo-ornithin-methylester verwandelt. Der Keto-ester 

ergab in Pyridin die spez. Drehung 
0,0443 -0,981+0,50 

Die Stickstoff bestimmung erwies die Reinheit des Ausgangsmaterials. 
6,770 mg Substanz gaben 0,421 cem N (19°, 750 mm). 
C.oH,,0;Ne Ber. N 7,76 Gef. N 1,73. 


— 40,4. 


Hydrierung. 

0,5 g Keto-ester wurden in 25 ccm EKisessig mit 0,3 g Platin- 
oxyd nach Adams‘) hydriert. Es erwies sich als zweckmibig, 
das Platinoxyd direkt in der Eisessiglésung der Substanz bei 
gelinder Wirme zu reduzieren. Die weitere Hydrierung verlie! 
glatt bei Zimmertemperatur. In 6'/, Stunden wurden 340 ccm 
Wasserstoff aufgenommen, ein Blindversuch zeigte, daB 120 ccm 
davon zur Reduktion des Platinoxyds verbraucht wurden. Daraus 
berechnet sich eine Aufnahme von etwa 7 Mol. Wasserstofi. 

Die Eisessiglésung wurde im Vakuum bei 45° eingeengt 
und schlieBlich das Rohprodukt mit Wasser ausgefallt. Farblose 
Krystalle vom Schmelzp. 215—216°, Ausbeute quantitativ. 


‘') Bull. Soe. chim. France [4) Bd. 9, S. 261 (1911). 

A. Kossel und 8, Edlbacher, Diese Zs. Bd. 93, S. 396 (1915. 

‘) Chem. Ber. Bd. 54, S. 2745 (1921). W. Dérries, Dissertation 
Gottingen 1920. 

*) Am. Chem. Jl. Bd. 45, 8. 2171 (1923). 
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Fraktionierung. 


Das Rohprodukt wurde mehrfach aus Methylalkohol um- 
krystallsiert. Dabei stieg der Schmelzpunkt auf 222° und blieb 
dann konstant. Schéne, oft zu Biischeln gruppierte Nadeln, 
ziemlich schwer léslich in den gebriiuchlichen Lésungsmitteln, 
leichter in heiBem Alkohol und Kisessig. 

4,985 mg Substanz gaben 11,870 mg CO,, 3,885 mg H,O. 

8,00 ,, ‘ » 0,545 ,, N (14°, 766 mm). 

CioHso0,N, Ber. C 65,10 H 8,62 N 8,00 
Gef. ,, 64,99 ,, 8,72 ,, 8,16. 

Wegen der geringen Léslichkeit der Substanz war ihre 
spez. Drehung nicht exakt zu bestimmen. Kine 0,6°/,ige methyl- 
alkoholische Lésung besaB eine eben noch bemerkbare Links- 
drehung (weniger als — 0,1 °). 

Aus den Mutterlaugen konnten durch lingeres Fraktio- 
nieren wenige mg eines bei 248° schmelzenden Stoffes isoliert 
werden, der denselben Stickstoffgehalt besaB, wie das Haupt- 
produkt, und daher sehr wahrscheinlich das theoretisch zu 
erwartende Knantiomere war. Mikroskopische Nadeln. 

3,35 mg Substanz gaben 0,221 cem N (14°, 766 mm). 


Ci9Hs,0,Ne Ber. N 8,00 Gef. N 7,91. 


Chemisches Verhalten des Lactons vom Schmelzp. 222°. 


0,1 g fein gepulvertes Hydrierungsprodukt vom Schmelz- 
punkt 222° und 3 ccm 10°/,ige Natronlauge wurden mit Glas- 
perlen eine Stunde kraftig geschiittelt. Die Krystalle wurden 
dabei fast véllig gelést. Die Loésung des Natriumsalzes wurde 
mit Wasser verdiinnt, filtriert und mit Salzsiure angesiiuert, 
Nach einiger Zeit fiel das Lacton wieder aus. Nach dem Um- 
krystallisieren aus Methylalkohol hatte es den Schmelzp. 216”. 

11,66 mg Substanz gaben 0,808 cem N (15°, 768 mm). 

"C,9Hs,0,N, Ber. N 8,00 Gef. N 8,25. 

Unter milderen Bedingungen lie8 sich die freie Siure dar- 
stellen und das Lacton in reiner Form zuriickgewinnen. 0,2 ¢ 
Lacton wurden mit 5 ccm 1°/,iger Natronlauge eine Stunde 
bei 0° geschiittelt. Dann wurde mit 30ccm Wasser verdiinnt, 
filtriert und mit 5 Tropfen Eisessig angesiiuert. Beim Stehen 
iiber Nacht schieden sich 0,04 g farblose Prismen vom Schmelz- 
punkt 236—240° ab. Kine Probe léste sich sofort in Soda, 
auch der Stickstoffgehalt deutete auf die freie Siure hin. 
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3,83 mg Substanz gaben 0,250 ecm N (14°, 766 mm). 
C,,H3,0,N, Ber. N 7,61 Gef. N 7,81. 

Der Rest der Siure (0,03 g) wurde mit 0,5 com Eisessig eine 
Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wurde der EKisessig 
im Vakuum vertrieben. Der Riickstand war unldéslich in Soda 
und schmolz bei 245—246° Es entstand also nicht das ur. 
spriingliche Lacton, die Natronlauge hatte schon bei 0° z.', 
umgelagert. Die Hauptmenge war indes nicht isomerisiert 
worden, denn aus der Mutterlauge der Siure fiel nach dem 
Versetzen mit Salzsiiure bald ein Lacton aus, das nach ein. 
maligem Umkrystallisieren den Schmelzp. 222° besaB. Der 
Mischschmelzpunkt mit dem urspriinglichen Lacton ergab keine 
Depression. 

Beim Verseifen des Lactons mit konz. Salzsiure lieB sich 
Hexahydro-benzoesiiure isolieren: 0,1 g Lacton wurden mit 
konz. Salzsiiure 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Die 
Liésung wurde mit Wasser verdiinnt und ausgeithert. Die 
iitherische Lésung hinterlie’ nach dem Verdunsten Krystalle 
vom Schmelzpunkt 30° (Schmelzpunkt der reinen Hexahydro- 
benzoesaure 31°). 

Die ausgeiitherte salzsaure Lésung gab mit Phosphor- 
wolframsiure merkwiirdigerweise keinen Niederschlag. Das 
Oxy-ornithin hatte sich also entweder zersetzt, oder sein Phos- 
phorwolframat ist léslich. Vielleicht ist deshalb das Oxy-orni- 
thin unter den Hexonbasen bisher nicht gefunden worden. 


Hydrierung des Hippursdure-athylesters. 


2 g Hippursiiure-iithylester wurden in 25 cem Eisessig gelést un¢ 
0,1 g Platinoxyd hinzugegeben. Nach 24 stiindigem Schiitteln mit Wasser- 
stoff waren insgesamt 690ccm aufgenommen, wovon 40cem auf die Re- 
duktion des Platinoxyds entfielen. Nach Beendigung der Hydrierunz 
wurde der Eisessig im Vakuum bei 45° abdestilliert und der sirupése 
Riickstand mit Wasser versetzt. Die ausgeschiedenen Krystalle der Hexa- 
hydro-hippursiiure wurden aus Alkohol umkrystallisiert und hatten daun 
den Schmeilzp. 76°, wie in der Literatur’) angegeben. 


8,75 mg Substanz gaben 0,486 cem N (15°, 775 mm). 
C,,H,.0,N Ber. N 6,57 Gef. N 6,71. 


1) Bull. Soe. chim. France [4] Bd. 9, S. 261 (1911). 
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Nochmals zur Frage der biochemischen Fumarsdure- 
synthese aus Brenztraubensiure. 
Von 
Alfred Gottschalk. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Stadtischen Krankenhauses Stettin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 11. April 1929.) 


Vor Jahren habe ich’) berichtet, da& der Schimmelpilz 
Rhizopus nigricans auf einer Brenztraubensiiure—Mineralsalz- 
léisung bestimmter Zusammensetzung wiichst und gleichzeitig 
einen Teil der zugefiigten Ketosiure in Fumarsiiure umwandelt. 
Ehrlich und Bender’) haben das Ergebnis obiger Versuche 


jedoch nicht bestitigen kénnen. Die Mitteilung von Ehrlich 


und Bender veranlaBte mich, mich nochmals mit der Frage 
der biochemischen Fumarsynthese aus Brenztraubensiure 
zu beschiftigen, um so mehr, als inzwischen Toenniessen®*) 
angegeben hat, daB bei der Durchstrémung der Hinterextremi- 
titen von Kaninchen mit brenztraubensiiurehaltiger Fliissigkeit 
Bernsteinsiure gebildet wird. 

Zu den Versuchen wurde eine frische, mir freundlichst 
von Herrn Prof. Dr. Henneberg-Kiel zur Verfigung gestellte 
Reinkultur von Rhizopus nigricans benutzt. da mir der in den 
friiheren Versuchen benutzte Ehrlichsche Stamm nicht mehr zu- 
ginglich war. Versuchsanordnung und Methodik der Auf- 


11 A. Gottschalk, Diese Zs. Bd. 152, S. 136 (1926); Bd. 172, 
8.314 (1928). 

*) Diese Zs. Bd. 170, §. 118 (1927); Bd. 172, S. 317 (1928). 

*) Verhandlungen d. Deutsch. Ges, f. inn. Med. 1928, 5, 252. 
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arbeitung waren die gleichen wie in meiner ersten diesbezg|, 
Mitteilung. Das Ergebnis der zahlreichen, im Jahre 1928 an. 
gestellten Versuche stimmt vollig mit den Angaben von Ebr. 
lich und Bender iiberein. Weder in den Versuchen mit 
Brenztraubensiure—Mineralsalzlésung noch in den Kontroll. 
versuchen mit d-Fructose—Mineralsalzlésung konnten zur Iden. 
tifizierung hinreichende Mengen von Fumarsiiure nachgewiesen 
werden. EKinen zureichenden Grund fiir das abweichende Er. 
gebnis der vor Jahren angestellten Versuche vermag ich nicht 
anzugeben. 

Es sei jedoch der Hinweis auf eine kiirzlich erschienene 
Arbeit von Schreyer’) gestattet. Schreyer hat die Beobachtung 
mitgeteilt, daB der gleiche Aspergillus fumaricus, der im Jahre 
1924 in Rohrzuckerlésung noch ziemlich reichlich Fumarsiure 
neben gleicher Menge Citronensiiure gebildet hatte, bei spiiterer 
Wiederholung der Versuche plétzlich keine Fumarsiure mehr 
lieferte und auch nur noch einen Bruchteil der friiher produ- 
zierten Citronensiure. Kine aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut 
fiir Biochemie in Berlin-Dahlem stammende Kultur einer 
friiheren Abimpfung des von Schreyer benutzten Aspergillus 
fumaricus bildete ebenfalls keine Fumarsiure mehr, sondern 
nur noch Citronensiure. Kine Erklirung fiir diese Anderung 
des chemischen Verhaltens des Pilzes vermag der Autor schwer 
zu tinden, ,,dieselbe hingt aber wohl mit einem ,Degenerieren' 
infolge der langen Fortzucht in Laboratoriumskulturen zu- 
sammen, wie ja auch Verluste gewisser Kigenschaften be 
Bakterien seit langem bekannt sind.“ Es mag dahingestell 
bleiben, ob die Beobachtungen Schreyers mit den unserigen 


in Zusammenhang gebracht werden diirfen. Jedenfalls bedar! 


der vielfach angenommene enzymatische Ubergang von Siiure: 
der 3- bzw. 2C-Reihe in Siuren mit 4C-Atomen neuer exper'- 
menteller Beweise. | 


') R. Sehreyer, Biochem. Z. Bd. 202, S. 131 (1928). 
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Fig. 1. Fig. 2. 
Crotonbetainchloraurat synthetisch (rotonbetainchloraurat (durch H,O, gerein zt 
Schmelzpunkt 214—216°, Lineare Vergr. 1.4. Schmelzpunkt 214--215°. Lineare Vergr. (9. 


Fig. 3. Fig. 4. 
Crotonberainchloraurat (Apocarnitinchloraurat Crotonbetainchloraurat 
aus Carnitin + H.SO, konz.). aus Carnitin + HJ +P. 
> elzpunkt 215—217° Lineare Vergr. ' ». Schmelzpunkt 214—215". Lineare Vergr 


Seyler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Bd. Tafel I. 
Zu ..Wilhelm Linneweh, Zur Kenntnis des Carnitins”. 
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Fig. 5. Fig 4. 
Crotonbetainchloraurat (aus Carnitin + HCl). Crotonbetainchloraurat 
~chmelzpunkt 215—217°. Lineare Vergr, ' .,. (aus synthet. Crotonbetain + konz.) 

Schmelzpunkt (u.), Lineare Vergr. 


Fig. 7. Fig. 
y-Butyrobetainchloraurat synthetisch. Carnitinchloraurat (aus Fleischextrakt). 
“Cumelzpunkt 182—184° Lineare Vergr. 3,9. Schmelzpunkt 153—155°. Lineare Vergr. 4». 


#0) -Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Bd. CLXXXIL Tafel II. 
Zu ,,Wilhelm Linneweh, Zur Kenntnis des Carnitins. 


Verlag von Walter de Gruyter & Co., Berlin. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische Chemie erscheint in 
Banden zu eften. Preis des Bandes 15 Mark. 
Die in dieser Zeitschrift erscheinenden Arbeiten werden, wenn es nicht aus 
technischen Griinden unmiglich ist, in der Reihenfoige, in welcher sie der Redaktion 
gugehen, aufgenommen. — Kurze Notizen oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden 
in der Regel am SchluO des Heftes und auferhalb der Keihenfolge des Eingangsdatums 
mitgeteilt, — Berejts in anderen Zeitschriften verdffentlichte Arbeiten, sowie Referate 
fiber bereits publizierte Arbeiten werden nicht aufgenommen. 

Das Honorar betraigt fir den Druckbogen 40 Mark. Von joder Arbeit im Umfang 
bis zu 11/, Druckbogen werden dem Verfasser 100 Sonderabdrucke kostenfrei geliefert, von 


umfangreicheren Arbeiten nur 60, 
In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdricke sind bis auf weiteres die 


Publikationen der Deutschen Chemischen Gesellschaft maBgebend. In sweifelhaften Fallen 
wird der etymologische und internationale Standpunkt vor dem phonetischen bevorsugt, 


Fiir die niichsten Hefte sind Arbeiten eingegangen von: 


D. Ackermann, O. Timpe und K. Poller; W. Linneweh, A. 
W. Keil und F. A. Hoppe-Seyler; Stefan Goldschmidt und 
Herbert Kahn; W. Grassmann und W. Heyde; Ernst Wald- 
schmidt-Leitz, Paul Stadler und Felix Steigerwaldt; Hans 
v. Euler, Karl Myrbick und Edvard Brunius; Martin Schenck 
und Henry Kirchhof; K. Bernhauer; Felix Haurowitz; L. Zech- 


meister und 'Tuzson; H.y. Euler, Sven Harry 


Hellstrém; Fritz Wrede, Erich Strack und Else 


ornhofen; 


A. Hamsik; H. Lethans. 


Fir die haufiger zitierten Zeitschriften werden folgende 
Abktirzungen empfohlen: 


Liebig, Ann. der Chem. 
Pfliigers Arch. 


Arch. (Anat. u.) Physiol. 


Arch. fiir exper. Pathol. 


Chem. Ber. 
Biochem. Zbl. 


Biochem. Jl. 
Biochem. Zs. 


Bull. Soe. chim, France. 


Chem. Zbl. 
C. R. 


Jl. of Biol. Chem. 
J. of Physiol. 
Jl. fiir prakt. Chem. 


Landw. Versuchsstation. 


Mon.-H. fiir Chemie. 
Zs. physikal. Chem. 


==(Liebigs) Annalen der Chemie. 

== Archiv fiir die gesamte Physiologie. 

= Archiv fiir Physiologie (Archiv fir Ana- 
tomie und Physiologie, Physiologische 
Abteilung). 

=Archiv fiir experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie. 

== Berichte der Deutschen Chemischen Ge- 
sellschaft. 

= Zentralblatt fiir Biochemie und Bio- 
hysik. 

== The Biochemical Journal. 

= Biochemische Zeitschrift. 

= Bulletin de la Société chimique de France. 

== Chemisches Zentralblatt. 

=Comptes rendus de 1l’Académie des 
Sciences. 

== The journal of biological chemistry. 

== The journal of depen, 

== Journal fiir praktische Chemie. 

== Landwirtschaftliche Versuchsstationen 

== Monatsheft fiir Chemie. 

== Zeitschrift fiir physikalische Chemie. 


Quarterly Jl. Experim. Physiol. = Quarterly Journal of experimental phy- 


Skand. Arch. Physiol. 
Biol. 


siology. 
= Sieadnaviolies Archiv fiir Physiologie. 
== Zeitschrift fiir Biologie. 
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Im September vorigen Jahres erschien: 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift 
fir Physiologische Chemie 


unter Mitarbeit von zahlreichen Fachgelehrten herausgegeben von 
A. KOSSEL, Prof. d. Physiologie in Heidelberg 
Sach- und Autorenregister zu Bd. CI—CL 


Bearbeitet von Dr. H. STEININGER 
GroB-Oktav, 276 Seiten. Geh. Rm. 12.— 
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Herausgegeben von Dr. GERHARD LUDTKE 


Dritte Ausgabe 


VIII Seiten, 238* und 3072 Spalten. Mit 6 Bildnissen. Oktay 
Preis in Ganzleinen gebunden Rm. 48.— 


Der ,,Deutsche Gelehrten-Kalender“ hat sich aus dem ,,Literatur-Kalender“ 
entwickelt, da es unméglich war, in einem Werke die Fiille der Namen 
und Daten unterzubringen. Wihrend der alte ,,Kiirschner“ insgesamt etwa 
6000 Namen enthielt, enthilt der ,,Gelehrten-Kalender“ in seiner ersten 
Ausgabe bereits 6000 Namen, die neue Ausgabe umfaBt deren 13000. Auch 
nichtdeutsche Gelehrte sind aufgenommen worden, wenn sie sich in ibrer 
schriftstellerischen Titigkeit der deutschen Sprache bedienten. Ein besonderer 
Vorzug dieses Nachschlagewerkes ist, dab neben den Werken der Wissen- 
schaftler auch deren gréBere Zeitschriftenaufsitze aufgefiihrt werden, so da 
das wissenschaftliche Schaffen in seiner Totalitait erfaBt wird. ,.Kiirschners 
Deutscher Gelehrten-Kalender“ hat sich seit seinem Bestehen un- 
bedingte Geltung erworben und ist heute aus dem wissenschaftlichen 
Leben nicht mehr fortzudenken. 
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